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RESUMO

O cancer ¢ uma das principais causas de morte no mundo, sendo que no Brasil a estimativa para
novos casos da doencga tem aumentado consideravelmente nos ultimos anos. Diante desse
cendrio, ¢ imprescindivel a busca por novos materiais com propriedades antitumorais que sejam
mais efetivos no combate a essa patologia e que minimizem os efeitos colaterais durante o
tratamento. Nesse contexto, o objetivo desse trabalho foi sintetizar o cristal ternario de
cobre (II) complexado com 1,0-fenantrolina e L-tirosina pelo método da evaporacao lenta do
solvente, assim como realizar o estudo tedrico e das suas propriedades fisico-quimicas e
biologicas visando a aplicagdo como agente antitumoral. O cristal foi obtido ap6s um periodo
de 30 dias, sendo caracterizado por espectroscopia de absor¢do no ultravioleta-visivel (UV-
Vis), difracao de raios X (DRX) com refinamento Rietveld, espectroscopia no infravermelho
com transformada de Fourier (FT-IR), espectroscopia Raman, andlise térmica por calorimetria
exploratoria diferencial (DSC), DRX em func¢do da temperatura com refinamento Le Bail,
ensaio de solubilidade e avaliag@o da atividade antitumoral in vitro. Além disso, fez-se o estudo
computacional do complexo utilizando a teoria do funcional da densidade (DFT). A
espectroscopia UV-Vis mostrou que a cristalizacdo do material ocorre em pH acido de
aproximadamente 4. Através da DRX em temperatura ambiente (300 K) verificou-se que o
cristal apresenta estrutura monoclinica com grupo espacial P 21/c contendo 4 moléculas por
célula unitaria e pardmetros de rede a = 9,385(2) A, b = 25,458(3) A, ¢=10,942(2) A e
B=120,08(1) °. Por meio do estudo computacional obteve-se a estrutura otimizada do
complexo, o mapa de potencial eletrostatico, distribuicdo espacial e energias dos orbitais
HOMO e LUMO, sitios nucleofilicos, pardmetros termodindmicos e os descritores de
reatividade quimica. Os espectros FT-IR e Raman evidenciaram a complexacao do ion metélico
Cu** com as moléculas organicas, apresentando os modos de vibragdo devido a estrutura
molecular formada a partir da tirosina e fenantrolina com o cobre. Através do DSC verificou-
se que o cristal ternario apresenta estabilidade térmica até 321 K. O DRX em funcdo da variagao
de temperatura mostrou que o material sofre uma transformagao de fase estabilizando-se em
uma nova estrutura a partir de 354 K com sistema monoclinico, grupo espacial P 121 e
parametros de rede a = 7,990(3) A, b=9,862(2) A, ¢ = 16,961(2) A e B = 94,28(1) °. Além
disso, o cristal em temperatura de 308 K apresentou bom perfil de solubilidade em comparagao
com outros farmacos utilizados na quimioterapia, atingindo 48,16 mg/mL em 300 minutos. A
atividade antitumoral do complexo foi confirmada pelos testes citotoxicos in vitro nas linhagens
de células tumorais do cancer de prostata (PC3) e cancer do sistema nervoso central (SNB-19),
apresentando 1Cso igual a 3,15 e 3,45 uM, respectivamente, mais eficiente que a cisplatina e
outros compostos para essas linhagens. Portanto, os resultados obtidos sugerem que o cristal
terndrio de cobre (II) complexado com 1,10-fenantrolina e L-tirosina apresenta atividade
antitumoral, tendo potencial para ser empregado no tratamento quimioterapico de células
cancerigenas.

Palavras-chave: Cristal; Cobre; Cancer; DFT; Atividade antitumoral.



ABSTRACT

Cancer is one of the main causes of death in the world, and in Brazil the estimative for new
cases of the disease has increased considerably in recent years. Given this scenario, it is
essential to search for new materials with antitumor properties that are more effective in
combating this pathology and that minimize side effects during treatment. In this context, the
objective this work was to synthesize the copper (II) ternary crystal complexed with 1,10-
phenanthroline and L-tyrosine by the method of slow evaporation of the solvent, as well as to
perform the theoretical study and of their physicochemical and biological properties aiming at
its application as an antitumor agent. The crystal was obtained after a period of 30 days, being
characterized by ultraviolet-visible (UV-Vis) absorption spectroscopy, X-ray diffraction (XRD)
with Rietveld refinement, Fourier transform infrared (FT-IR) spectroscopy, Raman
spectroscopy, differential scanning calorimetry (DSC), XRD as a function of temperature with
Le Bail refinement, solubility test and evaluation of antitumor activity in vitro. Moreover, the
computational study of the complex was performed using density functional theory (DFT). UV-
Vis spectroscopy showed that material crystallization occurs at acid pH of approximately 4.
Through XRD at room temperature (300 K) it was verified that the crystal presents a monoclinic
structure with spatial group P 21/c containing 4 molecules per unit cell and lattice parameters a
=9.385(2) A, b=25.458(3) A, c = 10.942(2) A and B = 120.08(1) °. Through the computational
study it were obtained the optimized structure of the complex, the electrostatic potential map,
the energies of the HOMO and LUMO orbitals, thermodynamic parameters and the chemical
reactivity descriptors. FT-IR and Raman spectra showed the complexation of the Cu?* metallic
ion with the organic molecules, presenting their vibrational modes due to the molecular
structure formed form tyrosine and phenanthroline with copper. Through the DSC it was
verified that the ternary crystal presents thermal stability up to 321 K. The XRD as a function
of temperature variation showed that the material undergoes a phase transformation by
stabilizing into a new structure in temperature 354 K with monoclinic system, spatial group P
121 and lattice parameters a = 7.990(3) A, b=9.862(2) A, c = 16.961(2) A and p = 94.28(1) °.
Furthermore, the crystal in 308 K presented good solubility profile compared to other drugs
used in chemotherapy, reaching 48.16 mg/mL in 300 minutes. The antitumor activity of the
complex was confirmed by in vitro cytotoxic tests on tumor cell lines of prostate cancer (PC3)
and cancer of the central nervous system (SNB-19), presenting ICso equal to 3.15 and 3.45 uM,
respectively, more efficient than cisplatin and other compounds for theses strains. Therefore,
the results obtained suggest that the copper (II) ternary crystal complexed with 1,10-
phenanthroline and L-tyrosine presents antitumor activity, having potential to be used in the
chemotherapy treatment of cancer cells.

Keywords: Crystal; Copper; Cancer; DFT; Antitumor activity.
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1. INTRODUCAO

Atualmente, o cancer ¢ a segunda maior causa de morte no mundo, atrds apenas das
doencas cardiovasculares, atingindo um patamar de 19,3 milhdes de novos casos e quase
10 milhdes de mortes no ano de 2020 [1,2]. No Brasil, a estimativa de novos casos de cancer
para 2014/2015 era de 500 mil, para 2018/2019 esse niimero subiu para 600 mil e para cada ano
do triénio 2020/2022 ¢ esperado que aumente para 625 mil [3—5]. No Maranhao, os canceres
de préstata, mama e colo do utero sdo os que apresentam maior incidéncia [5], dados que
apontam a importancia epidemiologica da doenca em nivel global, nacional e regional.

Diante desse cendrio, ¢ imprescindivel a busca por novos materiais com propriedades
antitumorais e terapéuticas mais efetivas no combate a essa patologia, uma vez que alguns
tumores, com o passar do tempo, podem adquirir resisténcia aos medicamentos atuais, além
dessas drogas apresentarem efeitos colaterais indesejaveis, e.g., reagoes alérgicas, disfungdes
gastrointestinais, hemorragia, reducdo na atividade da medula 6ssea (mielossupressdo), perda
de cabelo (alopecia), dentre outros [6—S].

Experimentos biologicos tém sido realizados com o intuito de descobrir novos
compostos com atividade mais eficiente contra tumores malignos [9—12], impulsionando
estudos sobre a molécula de DNA no decorrer das ultimas décadas [13,14]. Nesse contexto,
complexos com metais de transicdo vém sendo amplamente investigados ao longo dos ultimos
anos devido aos seus potenciais redox biologicamente acessiveis e suas altas afinidades com as
nucleobases, podendo atuar na clivagem dos acidos nucléicos e ser potencialmente utilizados
como agentes anticancerigenos [14-16].

De modo particular, ions metalicos, que comumente se apresentam na forma catidnica,
podem propiciar uma forte interagdo com a estrutura do DNA, favorecendo a formacao de
complexos e consequentemente neutralizar determinados eventos tumorais oriundos de uma
replicacdo celular descontrolada [17,18]. Esta relagao tem motivado a comunidade cientifica a
buscar o desenvolvimento de materiais a base de metais ndo toxicos ao organismo, visando uma
regularidade na atividade antitumoral.

A cisplatina, que foi primeiramente sintetizada por Michelle Peryone em 1844 e
posteriormente utilizada na inibicdo da divisdo celular na Escherichia coli por Rosenberg e
colaboradores na década de 1960 [19,20], ¢ considerada umas das drogas mais efetivas no

tratamento de uma grande variedade de canceres, apesar dos efeitos colaterais limitadores das



doses nos pacientes, que ainda podem apresentar resisténcia herdada ou adquirida ao
medicamento durante a terapia [6,11].

Esses problemas tém estimulado o desenvolvimento de estratégias alternativas,
baseadas em diferentes metais, com propriedades antitumorais € que possuem um mecanismo
de acdo diferente da cisplatina, tornando-os fortes candidatos a contornarem os problemas com
a resisténcia celular. Dentre esses materiais, os complexos de cobre (II) mostram-se
promissores, uma vez que varios estudos os reportam como potenciais agentes inibidores do
cancer [6,16,21-24].

O cobre ¢ um elemento essencial no metabolismo humano, sendo um importante ion
metal ativo em reagdes de oxidagdo-redugdo associadas as bases do DNA, particularmente a
guanina, podendo promover a transformagdo do DNA ou proteinas através de uma via oxidativa
[25,26]. Em sistemas biologicos, esta ligado a proteinas por complexagdo com cisteinas,
histidinas, metioninas e compostos com baixo peso molecular [27,28]. Desde que Sigman e
colaboradores [29] descobriram, em 1979, que complexos de cobre com 1,10-fenantrolina tém
a capacidade de clivar o DNA, esfor¢os vém sendo empregados para melhorar a atividade de
nuclease, i.e., quebra das bases nitrogenadas, através de complexos de cobre com ligante
heterociclico doador de nitrogénio [12].

Os complexos de cobre e 1,10-fenantrolina na presenga de ligantes auxiliares, como
aminodacidos, que sdo unidades estruturais basicas das proteinas e amplamente distribuidos em
sistemas biologicos, também se apresentam como nucleases quimicas, sendo utilizados ainda
para método terapé€utico, com atividade antitumoral e de nuclease artificial recentemente
relatadas para esses complexos [14]. Com base nisto, novos cristais hibridos complexados com
metais de transicdo e aminoacidos tém sido sintetizados.

Nesse contexto, o cristal ternario de cobre (II) complexado com 1,10-fenantrolina e L-
tirosina ja foi sintetizado e teve sua estrutura determinada em 2015 por Inci e colaboradores
[11]. Todavia, o presente estudo tem o intuito de contribuir com investigagdes inéditas para o
material, por meio de estudo tedrico do complexo e caracterizagdo sistematica das suas
propriedades estruturais, vibracionais, térmicas, Opticas, quimicas e biologicas, visando sua
possivel aplicacdo como agente antitumoral e colaborar para uma melhor compreensao das
interacdes entre compostos organometalicos com a molécula de DNA, bem como no

desenvolvimento da integracao de pesquisas nas areas oncologicas e de ciéncia dos materiais.



2. REFERENCIAL TEORICO

2.1 Cancer: definicio e tratamento

As células eucariotas animais sao submetidas a uma série de processos de renovagao
por meio de ciclos celulares durante toda a vida. Entretanto, apesar dos mecanismos de
regulacao desses ciclos, eventualmente ocorrem falhas que podem levar ao desenvolvimento de
anomalias [30]. Neoplasia ou tumor ¢ um termo genérico dado ao aumento anormal de tecidos
devido a multiplicagdo desordenada dessas células por conta de mutagdes no DNA. As
neoplasias podem ocorrer na sua forma benigna, na qual as células crescem de maneira
localizada e se assemelham ao tecido original (raramente oferecendo riscos) e na forma
maligna, o cancer, infiltrando-se em outros tecidos e 6rgdos e se espalhando para as demais

regides do corpo em um processo denominado metastase [31,32], como ilustra a Figura 1.
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Figura 1. Representagdo esquematica do processo de metastase no qual as alteragdes nas células do epitélio
levam a formagdo de células tumorais que podem entrar na corrente sanguinea e se proliferarem de modo
descontrolado, prendendo-se nos ganglios linfaticos ao longo do caminho e dando origem a metastase.
Fonte: Adaptado da referéncia [33].



Derivado da palavra grega karkinos, que significa caranguejo, a denominacao cancer foi
utilizada pela primeira vez por Hipocrates (377 — 460 a.C.) para se referir a proliferacdo de
células pelo organismo em formato semelhante as pingas e patas de um caranguejo [34]. A
patologia engloba um conjunto de mais de 100 doengas que sdo classificadas conforme a
localizagao primaria do tumor, e.g., cancer de prostata, cancer de mama, cancer de pulmao,
dentre outros [31].

De modo geral, as formas de manifestacdo do cancer podem ser divididas em 5 grandes
grupos: Carcinoma, quando a doenga inicia-se na pele ou em tecidos que revestem outros
orgaos; Sarcoma, onde a proliferacdo tem inicio nos ossos, cartilagem, tecido adiposo,
musculos, vasos sanguineos ou outros tecidos de conexdo ou suporte; Leucemia, que parte da
medula; Linfoma e mieloma, quando o cancer se inicia no sistema imune e cdncer do sistema
nervoso central, que tem inicio em tecidos do cérebro e da coluna vertebral [35].

Dentre os tratamentos mais comuns para o cancer estao a remocao cirargica do tumor,
radioterapia, imunoterapia e quimioterapia, sendo que, geralmente, mais de uma técnica pode
ser empregada no intuito de curar o paciente. Dentre as intervencdes citadas, a quimioterapia €
comumente a mais utilizada, consistindo em um tratamento sistémico com o objetivo de inibir,
controlar e/ou destruir as células tumorais e que ¢ administrado em intervalos regulares por
meio de um ou mais medicamentos [36,37].

As drogas quimioterapicas sdo medicamentos que tém a capacidade de destruir as
células cancerigenas por apoptose (uma morte programada e ordenada com funcao de
reconstituicdo e manutengdo do organismo) seja interferindo diretamente no DNA ou atacando
proteinas necessarias para a divisdo celular. Ao atingirem a corrente sanguinea, alcangam todas
as partes do organismo possibilitando a morte das células doentes e impedindo a metastase,

todavia, também podem ser citotoxicas para células em divisao normal [38,39].

2.1.1 Complexos metdlicos na quimioterapia

A partir da década de 1940, quando os mecanismos de a¢do das mostardas nitrogenadas
comecaram a ser elucidados, os agentes antitumorais utilizados na quimioterapia passaram a ter
como principal alvo o DNA devido ao seu papel fundamental na replicagdao celular [40]. O
DNA contém anions fosfatos, &tomos de oxigénio e nitrogénio, tendo grande potencial de
interacdo com cations metalicos. Por esse motivo, a interagdo do DNA com complexos

metalicos ¢ de grande interesse devido a alta estabilidade e versatilidade estrutural [26].



A descoberta das propriedades antitumorais da cis-diaminodicloroplatina (II) (Figura 2),
também conhecida como cisplatina, na inibicao da divisdo celular da Escherichia coli através
dos trabalhos de Rosenberg e seus colaboradores na década de 1960, foi o grande impulso que
despertou o interesse no estudo de complexos metalicos na quimioterapia [19,20]. A partir de

entdo, varias pesquisas buscaram entender os mecanismos de agdo da cisplatina no organismo.
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Figura 2. Estrutura quimica da cis-diaminodicloroplatina (IT).
Fonte: Elaboragao propria.

A cisplatina ¢ administrada por via intravenosa, i.e., introduzida diretamente na corrente
sanguinea, por conta da sua baixa solubilidade em agua, cerca de 2,5 mg/mL em temperatura
ambiente. Dentro da corrente sanguinea, ela tende a permanecer na forma neutra devido a
elevada concentragao de ions cloreto. No entanto, ao atravessar a membrana plasmatica por
meio de difusdo passiva ou transporte ativo, mediado pelo transportador CTR1 (uma proteina
transmembranar envolvida na homeostase do cobre), adentra em um ambiente com baixa
concentracdo de ions cloreto no interior da célula ¢ sofre a hidrdlise, onde um ou os dois ions
cloreto sdao substituidos por moléculas de 4gua, formando as espécies ativas
[Pt(NH;3)2CI(OH)]" e [Pt(NH;3)2(OH2)2]*" que podem interagir com as bases nitrogenadas do
DNA, geralmente a guanina ou adenina [41,42].

No decorrer do processo de interacdo das espécies ativas com o DNA, as moléculas de
agua sao substituidas pelas bases nitrogenadas, de forma que cada atomo de platina se liga aos
nucleotideos levando a formacao de adutos, que podem ocorrer na mesma fita (intrafita) ou em

diferentes fitas (inter-fitas) do DNA, conforme ilustra a Figura 3
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Figura 3. Representacdo esquematica da entrada da cisplatina na célula por difusdo passiva ou transporte ativo
mediado pelo transportador CTR1, as espécies ativas formadas por reagdes de hidrdlise e sua posterior ligagdo ao
DNA em adutos inter-fita e intrafita.

Fonte: Elaboragao propria.

De acordo com Dilruba e Kalayda [42], o aduto formado pela interagdo da cisplatina
com o nitrogénio N7 da guanina ¢ o mais importante, uma vez que causa distor¢des na estrutura
em hélice do DNA que inibem os processos de replicagdo e transcri¢do, induzindo a morte
celular por apoptose.

Desde a sua aprovacdo como agente quimioterapico no final da década de 1970, a
cisplatina ainda permanece como um dos metalofarmacos mais utilizados no mundo,
especialmente no tratamento dos canceres de pulmio, cabega, estdmago, esd6fago, mama e
linfomas [34]. Entretanto, alguns fatores adversos, e.g., surgimento de resisténcia celular, baixa
solubilidade em 4gua, estreito espectro de atividade e efeitos colaterais graves (que surgem da
complexagdo da cisplatina com proteinas e peptideos), tém estimulando o desenvolvimento de
estratégias alternativas com base em diferentes metais com propriedades antitumorais e que
possuam mecanismos de acdo diferentes da cisplatina.

Nesse contexto, as casiopeinas, que sao complexos metéalicos de cobre (II) com ligante
anionico e ligante neutro, vém sendo apontadas como promissores agentes antitumorais, uma

vez que, a partir dos ligantes, podem interagir com as bases nitrogenadas do DNA e o cobre (II),



por sua vez, permite a formac¢do de espécies reativas de oxigénio, levando a clivagem das

moléculas de DNA nas células tumorais, impedindo assim sua replica¢ao [43].

2.1.2 Complexos de cobre e agdo antitumoral

O cobre apresenta uma consideravel agdo bioquimica tanto como um metal essencial
para o metabolismo humano, estando ligado a ceruloplasmina, albumina e outras proteinas,
quanto como constituinte de varios compostos administrados em humanos, formando
complexos com ligantes de diversos tipos que interagem com biomoléculas, especialmente
proteinas e acidos nucleicos [44].

A estrutura do DNA permite a sua interagdo com complexos metdlicos de varias
maneiras (Figura 4), tendo como possiveis modos de interagdo ndo-covalente a intercalagao
(frequentemente a mais observada), interacdes eletrostaticas ou interagdes hidrofébicas no
sulco menor do DNA e interagdes covalentes, que podem ocorrer na ligagdo direta entre o

complexo e o DNA através das bases nitrogenadas ou pelo grupo fosfato [45].

d) e)

Figura 4. Representagdo esquematica de possiveis modos de interacdo ndo-covalente entre complexo-DNA em
a) intercalagdo, b) interacdo entre os sulcos, ¢) interagdo eletrostatica e modos de interag@o covalente em
d) ligacdo a base nitrogenada e e) ligacdo ao fosfato.
Fonte: Elaboragdo propria.

A natureza dos ligantes determina as propriedades das casiopeinas, neutralizando a
carga elétrica do ion metdlico, facilitando o transporte do complexo através da membrana
celular, intercalando no DNA ou interagindo ndo-covalentemente com proteinas [44]. Diversos

complexos ternarios de cobre com ligantes nitrogenados e aminoacidos tém sido sintetizados
7



por apresentarem varias aplicagdes na biomedicina como antimicrobial, antiviral e anti-
inflamatorio, sendo ainda de atual interesse para possiveis aplicagdes como agentes
antitumorais alternativos [46—48].

A 1,10-fenantrolina (Figura 5) e seus derivados sao ligantes polipiridinicos utilizados
na complexacdo com o cobre por apresentar a habilidade de clivar o DNA ao interagir com
pares de bases de acidos nucleicos [24,49]. Sua molécula apresenta uma estrutura rigida, além
de dois nitrogénios aromaticos que contém pares de elétrons ndo compartilhados, tendo assim

a capacidade de se ligar aos ions metalicos [50].
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Figura 5. Estrutura molecular da 1,10-fenantrolina.
Fonte: Elaboragdo propria.

O empilhamento da fenantrolina como ligante dentro das sequéncias de pares de bases
¢ um dos fatores importantes para a estabilizacdo dos complexos metalicos dentro do DNA. De
acordo com Hazarika e colaboradores [51], ambos os pares de bases Adenina-Timina e
Guanina-Citosina podem estabilizar o ligante fenantrolina, contudo, existe uma preferéncia
para o par de bases Guanina-Citosina. A estrutura de empilhamento prevista do complexo com
fenantrolina com o par de bases Adenina-Timina ¢ considerada complementar a estrutura
cristalina. Além disso, pode ocorrer de, em certas estruturas cristalinas, a fenantrolina
apresentar-se parcialmente intercalada dentro de duas nucleobases de Timina.

Os aminoacidos, também utilizados na complexagao com ions metalicos, sao definidos
como qualquer molécula organica que apresente em sua estrutura uma amina € um grupo acido
(Figura 6), o que resulta em um niimero infinito de aminoacidos concebiveis. Todavia, apenas

vinte sdo comumente encontrados nos organismos vivos em uma vasta diversidade de ligagdes
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entre si, constituindo-se nos mondmeros que formam as proteinas, sendo assim, essenciais para

a manutengao dos seres vivos por desempenharem importante fungdo biologica [52].
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Figura 6. Representagdo esquematica dos aminoacidos, com grupo amina (NH,) a esquerda, grupo carboxilico a
direita (COOH) e o grupo radical (R) que os diferencia.
Fonte: Elaboragéo propria.

Em meio bioldgico, os aminoacidos tém a capacidade de formar complexos quelantes
uma vez que podem assumir diferentes formas ionizadas, gerando compostos com ions
metalicos com relevante papel na biologia, farmécia e industrias. A tirosina (Figura 7), nome
derivado do grego tyros, que significa queijo (uma vez que foi isolada do queijo), ¢ um dos
vinte aminodcidos naturais, classificada como ndo essencial por ser sintetizada pelo organismo

a partir de outro aminoacido, a fenilalanina [11,53].

Figura 7. Estrutura molecular da tirosina.
Fonte: Elaboragao propria.

A L-tirosina ¢ uma molécula amplamente estudada por formar proteinas com importante
papel de precursor em hormdnios da tireoide e neurotransmissores, e.g., dopamina, adrenalina

e norepinefrina, utilizada no tratamento de distirbios do sono, depressdo e abstinéncia ao uso
9



de drogas. Além disso, de acordo com Winkler e Gray [54], a tirosina evita danos reativos de
alto potencial intermediados por redugdo seguida pela transferéncia do oxidante equivalente a
locais menos prejudiciais ou totalmente fora da proteina, desempenhando importante fungdo
em processos de redox bioldgico.

Atualmente existem varias técnicas que podem ser utilizadas no processo de
complexagdo de metais com diferentes ligantes, e.g., crescimento de cristal por evaporagao
lenta do solvente [24], método Czochralski [55], crescimento por zona de fusdo [56], técnica
epitaxial [57], dentre outras, sendo a mais comumente utilizada a técnica de crescimento de

cristais por meio da evaporacao lenta do solvente.

2.2 Crescimento de cristais

A palavra cristal deriva do grego kpvotairog (krustallos) que significa a0 mesmo tempo
"gelo" e "quartzo", uma vez que, antigamente, acreditava-se que as geleiras eram constituidas
de quartzo. Os cristais apresentam-se no estado solido, no qual seus atomos encontram-se
arranjados de forma ordenada, obedecendo um padrdo de repeticao e periodicidade a longo
alcance que se repete por toda a sua estrutura [58—60].

A formagdo dos cristais € oriunda do processo de cristalizagdo no qual ocorre uma
transi¢ao de fase de primeira ordem, onde um arranjo anteriormente desordenado de particulas
presentes em uma solucdo ou na forma de vapor se reorganiza em um novo arranjo que
apresenta periodicidade, em que a for¢a motriz do processo reduz a energia livre de Gibbs do
sistema, cuja variagdo negativa indica a espontaneidade da operacdo [58,61].

Os cristais podem ser encontrados na natureza ou sintetizados em laboratorio através de
diversas técnicas, dentre as quais a evaporagao lenta do solvente ¢ geralmente a mais usada por
sua facil reprodugdo e baixo custo. A partir desse método, a solug¢do atinge a supersaturagao
através da evaporacdo lenta do solvente, gerando nticleos que podem evoluir para um cristal,
formando aglomerados que crescem de forma ordenada em trés dimensdes [59,60].

No contexto do crescimento de cristais pela evaporacao lenta do solvente, o estado de
solubilidade da solucao ¢ um dos fatores essenciais no processo de cristalizacdo. Uma solugdo
¢ classificada como saturada quando esta em equilibrio termodindmico com a fase solida em
determinada temperatura. A supersaturacdo, que ¢ uma condi¢do necessdria para a cristalizagao,
ocorre quando a quantidade de soluto dissolvido na solugao ¢ maior do que no estado de

saturacao.
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Os termos supersaturagdo, para indicar a zona instdvel de supersaturacdo, e
metaestavel, que se refere a uma regido intermediaria entre a zona estavel (insaturada) e a zona
instavel de supersaturacao de uma solugdo, foram introduzidos em 1897 por Ostwald. Miers e
Issac, alguns anos depois, apresentaram um diagrama esquematico de solubilidade-
supersolubilidade (Figura 8) que mostra a relagdo entre a supersaturagdo ¢ a cristalizagdo

espontanea [58,60].

N
Curva de
supersolubilidade
c —
[
g W Curva de
< T ' solubilidade
N I
= :
S| -1 =]
o= Zona
8 metaestavel
Regido insaturada, estavel
i) (Nao ocorre a cristaliza¢io)
e b
4

Temperatura

Figura 8. Diagrama de solubilidade-supersolubilidade.
Fonte: Elaboragao propria.

Na Figura 8, a regido abaixo da curva de solubilidade (em azul) ¢ uma zona estavel em
que a solucdo encontra-se em um estado de instauracdo, onde a cristalizagdo ndo ocorre. Na
zona metaestavel, regido entre a curva de solubilidade e a curva de supersolubilidade' (tracejada
em laranja), a solugdo comega a saturar, sendo que a cristalizagdo espontdnea ¢ improvavel,
todavia, pode ocorrer o crescimento de cristal se uma semente for adicionada. A zona
supersaturada, regido acima da curva de supersolubilidade, ¢ uma regido instavel, onde a
cristalizacdo espontinea ¢ provavel, no entanto, uma vez que a nucleagdo ¢ um processo

estocastico, ela pode ou ndo ocorrer [58—61].

"' A curva de supersolubididade nio é bem definida como a curva de solubilidade por ser influenciada pelas
condi¢des fluidodinadmicas do sistema, bem como pela presenca de impurezas.
11



Ap6s a nucleagdo, ocorre a fase do crescimento do cristal, onde os nucleos aumentam
de tamanho até formar o cristal, cujo formato e tamanho final dependem dos elementos
utilizados e das condi¢des do meio, e.g., potencial hidrogenionico (pH), temperatura, pressao,
dentre outros. A periodicidade presente nas mais variadas estruturas cristalinas apresenta
elementos de simetria em centros, eixos, planos e pontos de inversdo que podem ser agrupados

em 32 classes de pontos possiveis dentro de sete sistemas, os sistemas cristalinos.

2.2.1 Sistemas cristalinos

O padrao repetitivo presente em uma rede cristalina ¢ devido ao ordenamento dos seus
atomos, que pode ser melhor entendido ao se subdividir o arranjo em pequenas unidades,
denominadas células unitarias (Figura 9), escolhidas convenientemente para representar a
simetria da estrutura cristalina, de modo que as posi¢des atomicas de toda a rede possam ser

geradas a partir das translagdes dos seus comprimentos ao longo das suas arestas [62].

.’, b a
Q < < Q J oe Val !
: | I~ | & &
‘ ‘\' :
Q O O X

Rede Cristalina Celula unitaria

Figura 9. Rede cristalina e célula unitaria com os eixos coordenados (x, y e z), comprimentos axiais (a, b e c) e
angulos entre os eixos (a, £ € y).
Fonte: Elaboragao propria.

Para a determinacdo da geometria da célula unitaria, estabelece-se um sistema ortogonal
de coordenadas x, y € z com origem em um dos seus vértices, de forma que os eixos coincidam
com trés de suas arestas, onde sdo definidos os pardmetros de rede da estrutura cristalina a
partir dos comprimentos das arestas a, b € ¢ € dos angulos entre os eixos coordenados a, f € y.
Os sistemas cristalinos (Figura 10) sdo obtidos com base nas sete possiveis combinagdes entre
os parametros de rede, sendo eles os sistemas cubico (que apresenta maior grau de simetria),

hexagonal, romboédrico, tetragonal, ortorrdombico, monoclinico e triclinico [62,63].
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Figura 10. Os sistemas cristalinos e suas relagdes com os pardmetros da rede cristalina.
Fonte: Adaptado da referéncia [62].

As propriedades dos sistemas cristalinos podem ser investigadas a partir da analise de
um conjunto de técnicas de caracterizacao que permitem a compreensao das caracteristicas dos
materiais, tais como composi¢do, estrutura, propriedades térmicas, Opticas e vibracionais,
dentre outras. A seguir serdo apresentadas as técnicas empregadas neste trabalho, bem como os

principios gerais nos quais se fundamentam.

2.3 Técnicas de caracterizacio

A espectroscopia ¢ uma das principais técnicas de caracterizagdo na qual € possivel
analisar as propriedades fisico-quimicas dos materiais através da sua interacdo com a radiagao
eletromagnética por meio dos fendomenos de transmissao, espalhamento (elastico ou inelastico)
e absorcdo, além de outros processos, e.g., decaimento e producdo de pares, que podem ser
investigados em determinadas frequéncias ou comprimentos de onda em todo o espectro

eletromagnético [64], conforme ¢ ilustrado na Figura 11.
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Figura 11. Representacdo esquematica da interacdo entre a radiacdo eletromagnética e a matéria.
Fonte: Elaboragéo propria.

As técnicas espectroscopicas empregadas neste trabalho sdo a espectroscopia de
absor¢cao no ultravioleta-visivel (UV-Vis), difragdo de raios X (DRX), espectroscopia no
infravermelho com transformada de Fourier (FT-IR, do inglés Fourier transform infrared) e

espectroscopia Raman.

2.3.1 Espectroscopia de absorg¢do no ultravioleta-visivel (UV-Vis)

A espectroscopia de absor¢ao UV-Vis ¢ baseada em medidas de absor¢ao molecular da
radiacdo eletromagnética na faixa de comprimento de onda do ultravioleta, de 220 a 380 nm, e
visivel, de 380 a 800 nm. Quanticamente, as moléculas possuem auto-estados discretos, onde
os elétrons encontram-se em orbitais com niveis especificos de energia. Os fotons da regido
espectral UV-Vis tém energia suficiente para promover transi¢des eletronicas que sdo inferidas
pela andlise da atenuagdo da intensidade dos feixes incidentes ao atravessarem a amostra [65].

Considerando que um feixe de radiacdo monocromatica com intensidade P, incide
perpendicularmente em um bloco de matéria (Figura 12) com comprimento b e contendo n
atomos absorventes, a intensidade P do feixe emergente ¢ atenuada devido a absor¢do de uma

parte da radiacao.
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Figura 12. Representacdo esquematica da atenuagao da intensidade de um feixe com intensidade Py para uma
intensidade transmitida P ao atravessar um comprimento b cm de amostra absorvente.
Fonte: Referéncia [66].

A intensidade do feixe Pxque entra em uma se¢ao de area Se espessura infinitesimal dx
da amostra é proporcional ao nimero de fotons por unidade de area, sendo dPx a intensidade
absorvida nessa secao. Além disso, dentro da se¢do de area Sexistem dn particulas absorventes,
assim, a probabilidade média para a captura de fotons ¢ dada pela razao dS/S, onde dS ¢ a area
de captura dentro da secdo de area S. Dessa forma, a fracdo absorvida -dPy/Px ¢ igual a
probabilidade de captura dos fotons, de acordo com a Equagdo 1, sendo que o sinal negativo

indica que a intensidade do feixe emergente decresce ao atravessar a regiao de absorg¢ao.

dP, _dS

P,-S (1)

A soma das areas de captura de particulas dentro da secdo deve ser proporcional ao
numero de particulas adn, em que dn ¢ o numero de particulas e a ¢ uma constante de

\

proporcionalidade referente a secdo transversal de captura. A partir disto e integrando a

P&= fnadn

Equagdo 1 no intervalo entre 0 an, — [ N obtém-se a Equacgao 2:

Pon
lP— 2
no- = (2)

Rearranjando a Equagdo 2, convertendo para base de logaritmo 10 e sabendo que a area
Spode ser reescrita como a razio entre o volume Vecm?® do bloco de amostra da Figura 11 pelo

comprimento b cm, pode-se reescrever a Equagdo 2 na forma da Equacgao 3:
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l Py  anb 3
°8p T 2303V (3)

Além disso, nota-se que a razdo n/V na Equagdo 3, que corresponde ao numero de
particulas por centimetros cubicos da amostra, tem unidade de concentracdo, denotada por ce

que pode ser convertida em mols. Combinando isto & Equacdo 3, chega-se a Equacgao 4:

| P, 6,02 -10**abc A
°8p T 72303 - 1000 (4)

Por fim, todas as constantes da Equagao 4 podem ser expressas em apenas um termo &
denominado absortividade molar. Assim, obtém-se a Equacao 5, conhecida como lei de Beer
em homenagem ao fisico e quimico alemao August Beer, que mostra que a absorbancia de luz
(A) ¢ diretamente proporcional a concentragdo da amostra absorvente e a distancia percorrida

pelo feixe no interior do material [65,66].

Py
logF =¢ebc=A (5)

Quando um feixe incide em uma cubeta contendo uma solugdo a ser analisada pela
espectroscopia UV-Vis, uma parte da radiagdo ¢ dispersa por reflexdo nas interfaces do
recipiente e por espalhamento, sendo que a atenuagdo do feixe emergente ndo representa toda

a radiacdo absorvida pela amostra [66], conforme ilustra a Figura 13.

Perdas por reflexdo .

nas interfaces \ N~
—_—
—

= Perdas por espalhamento

-

X/ na solucao
Feixe incidente —— —Feixe emergente
Po / \ P

\ ) - Perdas por reflexdo
nas interfaces

Figura 13. Perdas na intensidade do feixe incidente por reflexdo e espalhamento em uma solucao.
Fonte: Adaptado da referéncia [66].
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Para compensar essas perdas, geralmente ¢ utilizada uma cubeta idéntica contendo
apenas o solvente, sendo que a absorbancia ¢ calculada em razao das intensidades dos feixes

emergentes das células com a amostra e com o solvente [66,67].

2.3.2 Difragdo de raios X (DRX)

Dentro do espectro eletromagnético, os raios X sdo definidos na faixa de comprimento
de onda entre 0,1 e 100 A. Todavia, a difracio de raios X em cristais pode ser observada apenas
em comprimentos de onda que t€ém a mesma ordem de magnitude das distincias interatdmicas
mais curtas, que estdo na faixa de 0,5 a 2,5 A. Os raios X se espalham a partir dos elétrons, de
modo que os centros de espalhamentos ativos ndo sdo os nucleos dos atomos, mas sim a
densidade de elétrons, periodicamente distribuida na rede cristalina [68].

Considerando uma onda eletromagnética monocromatica e plana, de modo que tenha
um vetor de onda k bem definido incidindo na direcdo 7 (Figura 14), os feixes difratados, com

o
vetor de onda k' na diregdo 7', sdo formados a partir das interferéncias construtivas produzidas

pelas reflexdes nos planos paralelos da rede cristalina [63].

n
E!
dcos® =d-# —
Er
-

dcos® = —d -7’

Figura 14. Representacdo esquematica da difracdo de raios X nos atomos da rede cristalina.
Fonte: Elaboragéo propria.

Para que haja uma interferéncia construtiva maxima na difracdo de raios X, a diferenga

de caminho entre o vetor de onda incidente e difratado [07 1+ (—c?) - 7i'] deve ser igual ao

produto do comprimento de onda por um niimero inteiro m, conforme a Equacgao 6:
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d-(A—7a")=ml (me2) (6)

O fenomeno da difragdo de raios X ¢ um espalhamento elastico da radiagdo
eletromagnética ao interagir com a matéria, i.e., as ondas incidente e refratada t€ém as mesmas

energias e, consequentemente, os mesmos comprimentos de onda. Logo, € possivel reescrever

a Equacdo 6 em termos dos vetores de onda através das relacdes k = ZTHﬁ e k' = %ﬂﬁ’,
conforme a Equagao 7:
5> - 2T
(k—k') = = m (meZ) (7)

A Equacao 7, referente a dois atomos da rede cristalina, pode ser expandida para todos

.
os atomos da estrutura ao se substituir o vetor d pela distancia interplanar djw, que corresponde

a se considerar todos os vetores de distdncias interatomicas. Para que essa condi¢do seja
. . ’ y . . 7 7 . g
satisfeita é necessario que o vetor diferenca (k — k'), definido como vetor de espalhamento Q,

conforme Figura 15, seja igual a um vetor da rede reciproca?, definido como G = ha* + kb* +

21

Ic¥, cujo mddulo ¢ |thl| = [63,68], em que &, k e [ sdo os indices de Miller, utilizados

dnki

para indexar os planos cristalograficos.

== k
20 N
Q 41

-
—sen® - |Q| =Tsen9

G-f-¥

Figura 15. Diagrama esquematico do vetor de espalhamento.
Fonte: Elaboracao propria.

Assim, chega-se a Equacgdo 8, conhecida como condi¢do de difragdo de Laue, em

homenagem ao fisico alemao Max von Laue por ser o primeiro a observar e explicar o fendmeno

20nde a* =27 (bx0) b =2l D o = o @XP

) T ~
~ = sendo d, b e C as translacdes elementares na rede
a(bxo)’ @b x o) a(bxe)’ ’ ¢

reciproca.
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da difracao de raios X em 1912, vindo a ser laureado com o prémio Nobel de Fisica em 1914

por sua descoberta da difracdo de raios X em cristais [68].

G = Q (®)

A condicao de difragdo de Laue pode ser reescrita na forma escalar a partir da Equagao 8

utilizando os modulos dos vetores Gpy; € 6, conforme a Equacao 9:
2dp senf = ma (meZ) 9

Essa equacdo ¢ conhecida como Lei de Bragg devido as contribui¢des dos fisicos e
matematicos britdnicos William Henry Bragg e seu filho William Laurence Bragg que em 1913,
laureados com o Nobel de Fisica em 1915 por suas contribuigdes na analise de estruturas
cristalinas por meio da difracao de raios X [68].

Nesse contexto, os métodos padronizados de difracdo de raios X utilizados na analise
de estruturas cristalinas s3o projetados de forma a satisfazer as condi¢des da Lei de Bragg.
Dentre esses métodos, a difracdo de raios X em pd ¢ a mais utilizada para caracterizagdao
estrutural de policristais, uma vez que a distribuicdo das orientagcdes dos cristalitos ¢
aproximadamente continua [63,68].

Ap6s a obtengao dos difratogramas das amostras € necessaria a realizagdo de tratamento
matematico, denominado refinamento, das varidveis e pardmetros cristalinos para a
determinagdo da estrutura cristalina. Dentre os refinamentos mais utilizados na cristalografia

estdo os métodos Rietveld e Le Bail.

2.3.2.1 Método Rietveld e método Le Bail

O meétodo Rietveld foi desenvolvido na década de 1960 pelo fisico holandés Hugo
Rietveld inicialmente para o tratamento de dados em difracdo de né€utrons [69,70], sendo sua
abordagem posteriormente estendida a difragdo de raios X [71]. O trabalho de Rietveld foi
pioneiro na utilizagao da computacao no tratamento de dados de difragcdo, onde o ajustamento
dos parametros de uma amostra cristalina a um padrdo de estrutura ja conhecida ¢ feito através

de célculo numérico pelo método de minimos quadrados.
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O intuito do método Rietveld ¢ analisar a difracdo de raios X em p6 usando uma
variedade de parametros refindveis, de modo a contornar o problema de sobreposi¢des de picos
sistematicas e acidentais inerentes do procedimento experimental. Entretanto, o método nao ¢
uma ferramenta ativa para analise das estruturas cristalinas ab initio, i.e., € possivel apenas
modificar ligeiramente um modelo preconcebido construido com base em conhecimentos
externos anteriores [68,71].

A somatoria das diferengas de intensidades medidas e calculadas S, (Eq. 10) € a

quantidade minimizada no refinamento:
n
Sy = Z w;Vio — Yic)? (10)
i=1

onde w; = 1/yl.0, Vio ¢ a intensidade observada no i-ésimo ponto e y;. ¢ intensidade calculada
no i-ésimo ponto.

A qualidade do refinamento ¢ definida com base em alguns parametros que estimam a
concordancia entre o modelo utilizado e os resultados experimentais, levando-se em
consideragdo as condi¢des de difracdo e a existéncia de minimos globais. Esses parametros sao

monitorados durante o refinamento e definidos por:

Z?:lb’io - yicl

R-perfil=R, = X 100% (11D

Y1Wio — Yic)?

R-perfil ponderado = R, = S W (7i0)?2 x 100% (12)
i=1"1 Lo
N-P
R-esperado = Reyy = o773 X 100% (13)
2 wiio)
R
GOF =§ = % (14)

exp

onde N ¢ o nimero de pontos experimentais e P ¢ o numero de parametros ajustados.
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Os parametros estatisticamente mais significativos sdo o R, € Ry, que melhor refletem

o progresso do refinamento, € 0 S(Goodness Of Fit — GOF), que relaciona a qualidade do ajuste

entre os difratogramas observado e calculado. Bons refinamentos apresentam R, € R,,,, entre 2

e 10% e S o mais proximo de 1, sendo aceitavel valores inferiores a 4. Por fim, deve-se
considerar o aspecto grafico comparativo entre os difratogramas para que o ajuste seja apontado
como satisfatorio [71,72].

O método Le Bail, desenvolvido pelo cientista francés Armel Le Bail em 1988 [73],
apresenta certa semelhanga com o método Rietveld, exceto pelo fato de que nao necessita de
uma estrutura cristalina ja conhecida para ser usada como padrao no refinamento. Nesse
método, as posicoes de reflexdo também sdo determinadas a partir do grupo espacial e dos
parametros da célula unitaria, todavia, as intensidades de reflexdo sdo tratadas como arbitrarias,
tendendo a evoluir iterativamente no refinamento pelo método de minimos quadrados [74].

Uma das principais aplicagdes para o método Le Bail ¢ a obtencao de um conjunto de
intensidades integradas que podem ser utilizadas para a determinagcdo de estruturas
desconhecidas. Nesse refinamento ¢ exigido mais ciclos de iteracdo que no refinamento
Rietveld, porém, apenas os pardmetros da célula unitdria e os picos sdo utilizados na
minimiza¢do dos quadrados [68,74].

Existem atualmente varios softwares disponiveis para a realizagdo do refinamento de
estruturas cristalinas através da deconvolu¢do do padrdo de difragdo de raios X, e.g., GSAS,
FullProf, DBWS Tools, nos quais ¢ possivel obter as informacdes estruturais acerca dos

parametros de rede, coordenadas atdmicas, tamanho do cristalito, dentre outras.

2.3.3 Espectroscopia no infravermelho com transformada de Fourier (FT-IR)

A regido do infravermelho ¢ comumente subdivida em infravermelho distante, na faixa
de 14000 a 4000 cm™!, infravermelho médio, entre 4000 e 400 cm™', e infravermelho proximo,
de 400 a 10 cm™ [75], sendo que para a caracterizagio de amostras organicas e inorganicas a
radiac¢do no infravermelho médio ¢ a mais utilizada, uma que vez que varios grupamentos que
constituem esses materiais possuem vibragdes para essa faixa do espectro.

A energia associada a radiacdo infravermelha ndo ¢ suficiente para que ocorram
transicdes eletronicas, todavia, de acordo com algumas regras de selecdo, a absor¢dao dessa
energia pode provocar mudangas nos estados vibracionais fundamentais dos dtomos, dessa

forma, ¢ possivel obter um espectro vibracional do material em andlise. Essas vibracdes
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moleculares se dao por conta do confinamento dos 4&tomos na estrutura cristalina, que resulta
em uma quantizagdo de energia associada a uma quase-particula denominada fonon, que
designa um quantum de vibracdo em um reticulo cristalino rigido [63,76].

A absor¢do da energia da luz infravermelha ocorre principalmente pela transi¢ao entre
niveis de energia de vibragdes moleculares em que a energia de um foton absorvido Av, onde 4
¢ a constante de Planck e v ¢ a frequéncia do foton, deve ser igual a diferenca de energia entre
dois desses estados de vibracao separados por um numero quantico vibracional Av = + 1.
Entretanto, outra regra de selecdo deve ser atendida para haja a absorcdo da radiagdo
infravermelha, na qual, durante a vibragdo, a derivada do momento de dipolo em torno da
posicdo de equilibrio seja ndo nula, i.e., ¢ necessaria uma variagdo do momento de dipolo

elétrico durante a vibracdo, como ilustra a Figura 16 [75,76].

Forcas geradas pelo
campo eletrico do foton

Figura 16. Representacdo esquematica da variagdo do momento de dipolo elétrico molecular devido as forcas
geradas pela oscilagdo do campo elétrico do foton.
Fonte: Elaboragao propria.

Os momentos de dipolo nas moléculas sem carga sao oriundos das cargas parciais nos
atomos, que podem ser estimadas por comparacdes das suas eletronegatividades. A Figura 16
mostra um campo elétrico oscilante (considerado uniforme em toda a molécula, uma vez que o
seu comprimento de onda ¢ muito maior que o tamanho da maioria das moléculas) de uma
radiacdo infravermelha, gerando forcas em um dipolo molecular que aumentam e diminuem o

espacamento entre as cargas, o que provoca a variacado do momento dipolar [75].
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Em uma molécula com N atomos existem 3N — 6 graus de liberdade, dando origem as
vibragdes fundamentais, no entanto, devido as regras de selecdo, nem todos esses modos de
vibragdo sdo ativos no espectro infravermelho [66,75]. As vibragdes identificadas na
espectroscopia vibracional (Figura 17) sdo classificadas em vibragdes de estiramento, que
incluem estiramentos simétricos e antissimétricos das distancias interatomicas ao longo do eixo
de ligacdo entre os atomos, e vibragdes de deformacgdo, que caracterizam a variagdo entre os
angulos das ligagdes e se subdividem em deformacdes simétricas e antissimétricas no plano e
fora do plano. Além disso, existem as tor¢oes, onde os atomos giram em torno de um eixo que

passa pelo centro da molécula.

Estiramento simétrico Estiramento antissimétrico Tor¢io
(Symmetric stretching) (Asymmetric stretching) (Torsion)

AVAR ¥
-

|3 d) |3

Rotacio Corte Balanco em fase Balanco fora de fase
(Rocking) (Scissoring) (Wagging) (Twisting)

Movimentos perpendiculares ao plano da figura
com orientagdes para dentro®) e para fora ().

Figura 17. Movimentos vibracionais moleculares.
Fonte: Elaboragdo propria.

Os espectros de FT-IR sdo obtidos através de um interferometro cujo sinal de saida, o
interferograma, ¢ tratado matematicamente com transformadas de Fourier, uma funcdo que
converte o dominio de tempo no qual o interferograma ¢ obtido para o dominio de frequéncia.
Através desse procedimento € possivel detectar e medir simultaneamente uma grande faixa de

comprimentos de onda com baixo ruido do sinal € com maior rapidez [77].
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2.3.4 Espectroscopia Raman

Os espectros Raman também fornecem informagdes sobre as caracteristicas vibracionais
especificas de cada molécula, no entanto, diferentemente do FT-IR, o efeito Raman trata-se de
um espalhamento inelastico, i.e., a radiagdo espalhada pode ser mais ou menos energética do
que a radiacao incidente, podendo ser observado utilizando-se luz com maior energia do que o
infravermelho, e.g., radia¢do na faixa de luz visivel ou ultravioleta.

O espalhamento inelastico da luz foi previsto teoricamente em 1923 pelo fisico austriaco
Adolf Smekal, todavia, o efeito s6 foi comprovado experimentalmente em 1928 através dos
trabalhos do fisico indiano Chandrasekhara Venkata Raman [78,79]. Raman percebeu que os
deslocamentos de frequéncias observados tinham intima ligagdo com as frequéncias de
oscilacdo moleculares especificas de cada material, vindo a ser laureado com o prémio Nobel
de Fisica em 1930 por seus trabalhos no espalhamento da luz e pela descoberta do efeito que
leva o seu nome.

Para que ocorra o efeito Raman ¢ necessaria uma variagao da polarizabilidade durante
a vibragao, a regra de selecao € que, durante a vibragao, a derivada do tensor de polarizabilidade
em torno da posicao de equilibrio deve ser ndo nula [75,80]. A polarizabilidade molecular,
como ilustra a Figura 18, ¢ oriunda de for¢as de um campo elétrico externo que causam
deformacao na nuvem eletronica, provocando um deslocamento de cargas e induzindo um

momento de dipolo oscilante na molécula.

Forgas do campo elétrico do foton
sobre as cargas induzidas

Campo elétrico do foton

Momento de dipolo induzido
pelo deslocamento eletronico

Figura 18. Momento de dipolo induzido em uma molécula diatdmica pelo campo elétrico oscilante de uma
radiacdo incidente. As regides com cargas parciais negativas sdo indicadas com a cor vermelha e as com cargas
parciais positivas com a cor azul.

Fonte: Elaboragao propria.
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Pode-se tratar quantitativamente o efeito Raman analisando um campo elétrico incidente
E de luz monocromdtica com frequéncia w, ¢ amplitude E; como uma onda plana na forma

E 0 €COS wot, que induz um momento de dipolo oscilante (771) de acordo com a Equagdo 15:
m= &F (15)

O momento de dipolo induzido depende da polarizabilidade &, descrito fisicamente

como um tensor de segunda ordem que relaciona os vetores 7 e E, uma vez que 0s meios
materiais comumente sao anisotropicos € nao lineares, logo, esses vetores ndo sao
necessariamente paralelos entre si. O tensor de polarizabilidade ¢ definido em funcdo da

configuracdo espacial do sistema molecular, estando associado a vibracdes atomicas

caracterizadas por coordenadas normais Qj, e frequéncia de oscilacdo wy, [80].
Tendo em vista que as amplitudes das oscilagdes em torno das posi¢gdes de equilibrio
sd0 muito pequenas em compara¢do com as vibragdes da rede, € possivel expandir o tensor de

polarizabilidade em uma série de Taylor, conforme a Equacao 16:

- o od_ - 1 0% 2
a@=dy+ (z=)olk +5,ZZ)olk + - (16)
d X 2! an

onde @, representa a polarizabilidade na configuragdo de equilibrio.

Uma vez que as vibragdes em torno das posi¢des de equilibrio sdo muito pequenas,
pode-se simplificar a Equagdo 6 truncando a série a partir dos termos de ordem quadratica. A
partir disto e sabendo que §k = ako cos(wyt + ), em que éko ¢ a amplitude da coordenada

normal e &), € um fator de fase, chega-se a Equagéo 17:

Y-
a=ap+ (aT)O[QkO cos(wit + ;)] 17)
k

Substituindo a Equacao 17 na Equagdo 15 obtém-se a Equacao 18:

oa

m = {d, + ( = ) [ako cos(wyt + 6k)]}(EO COS wyt) (18)
an 0
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Por fim, desenvolvendo-se a Equagdo 18 e utilizando-se a relagdo trigonométrica

cos Acos B = =[cos(A + B) + cos(A — B)], tem-se a Equagéo 19:

N =

_, EoQx,

m = ayEy cos wot +

(6_2?) {cos[(wy + wi)t + 8] + cos[(wy — wi)t — 6]} (19)
an 0

A Equagdo 19 descreve um momento de dipolo induzido que possui trés diferentes
componentes de frequéncias, sendo a primeira delas (w,) referente a um espalhamento elastico,
denominado espalhamento Rayleigh, onde as frequéncias incidente e de vibragdo sao iguais. As
outras frequéncias (wy — wy) € (wy + wy) , ilustradas na Figura 19, sdo oriundas de
espalhamentos inelasticos, denominados Stokes e Anti-Stokes, que caracterizam o efeito

Raman. E possivel perceber ainda, a partir da Equacdo 19, que o efeito Raman ocorre apenas

aa ~ . - . ..
se (W) for ndo nulo, i.e., deve haver uma variagdo na polarizabilidade com o deslocamento
k70

das coordenadas normais em torno da posi¢ao de equilibrio [75,80].

Estados virtuais

& hw, Ao, o¥

hwg hwg

EU l hwk L 4 1 h(})k
L | ) L T )
W =Wy — Wy Wgs = W + Wi
Raman Stokes Raman Anti-Stokes

Figura 19. Diagrama esquematico dos processos Raman Stokes e Raman Anti-Stokes.
Fonte: Elaboragao propria.

A Figura 19 apresenta um diagrama esquemadtico dos processos de espalhamento
inelastico Raman Stokes, no qual a energia da radiagdo incidente oriunda de foétons € perdida
parcialmente para criagdo de modos vibracionais, resultando em um espalhamento com menor
energia, ¢ o Raman Anti-Stokes, no qual modos vibracionais sdo aniquilados e suas energias
transferidas para o espalhamento de uma radiacdo com maior energia que a incidente. Essas
diferencas de energia entre as radiagdes incidente e espalhada sdo caracteristicas de cada
material, o que permite, a partir da analise dos espectros Raman, a identificagdo dos modos

vibracionais de cada amostra.
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2.3.5 Analise térmica

A analise térmica € outra importante ferramenta para caracterizagdo dos materiais, na
qual ¢ possivel analisar as suas propriedades fisico-quimicas fornecendo-se calor a amostra.
Embora o estudo dos efeitos do calor sobre os materiais tenha uma longa historia, que se inicia
com as primeiras tentativas de producdo de cerdmicas, extracdo de metais (cerca de 8000 a.C.)
e fabricacao de vidros (cerca de 3400 a.C.), somente no final do século XIX os experimentos
tornaram-se mais controlados e quantitativos, quando desenvolveu-se as técnicas
termoanaliticas, que permitem uma andlise que pode levar a melhoria de processos de
moldagem, transporte, conservacgao e aplicagdo dos materiais [81].

A calorimetria exploratéria diferencial (DSC, do inglés differential scanning
calorimetry) ¢ uma técnica termoanalitica na qual ¢ possivel obter informac¢des das mudancas
térmicas de uma amostra em relagdo a uma amostra inerte de referéncia submetida ao mesmo
aquecimento ou resfriamento, onde o termo “diferencial” enfatiza uma importante caracteristica
em que dois sensores idénticos sdo utilizados para medi¢des, de forma que a variagdo térmica
em estudo ndo ¢ afetada pelos diversos efeitos térmicos que influenciam ambos os materiais
igualmente [82].

A Figura 20 apresenta uma curva DSC hipotética com alguns eventos tipicos.

/.-" - -~ ~

onset
\

A

" Pico exotérmico
. T..

endsegm /

Fluxo de calor

Linha de base

. Temperatura
minima do pico

Pico endotérmico

Temperatura

Figura 20. Esquema de uma curva DSC hipotética.
Fonte: Adaptado da referéncia [81]
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Na Figura 20, os picos com deslocamento negativo normalmente representam eventos
endotérmicos e picos com deslocamento positivo eventos exotérmicos. No inicio da curva ¢
possivel perceber uma variagdo entre as linhas de base no sentido endotérmico, evento
comumente atribuido a transi¢do vitrea em materiais ndo cristalinos. Os picos exotérmicos ¢
endotérmicos, que variam de posi¢do e largura para diferentes materiais, podem caracterizar
eventos de oxidacdo e fusdo, respectivamente [82].

A partir das curvas DSC ¢ possivel obter informacdes sobre as variagdes de temperatura
e entalpia para os eventos térmicos ocorridos no experimento que envolvem ponto de fusao,
calor especifico, oxidagdo, pureza, temperatura de transicao vitrea e de cristaliza¢do, sendo
usadas em grande diversidade de materiais, e.g., metais e ligas, polimeros, vidros, ceramicas,

dentre outros [81,82].

2.4 Estudo computacional

Em decorréncia dos avangos tecnologicos e cientificos dos ultimos anos, o uso da
simulacdo computacional para o estudo de sistemas de muitos corpos vem se tornando
predominante na abordagem teorica de uma grande variedade de materiais. O tratamento desses
sistemas moleculares ¢ fundamentado na mecanica quantica com a constru¢do de um
hamiltoniano A (fungdo que atua em um espago de sistemas fisicos, denominada de operador,
cujo observavel corresponde a energia total do sistema) e na solucdo da equacdo de

Schrodinger [83] (Eq. 20):

ﬁ’nbn = Eny (20)

onde ,, e E,, sdo as fun¢des de onda e energia total do sistema, respectivamente.

O Hamiltoniano ndo relativistico independente do tempo para sistemas moleculares de
muitos elétrons e nucleos ¢ dado pela Equagao 21, sendo composto pelos operadores de energia
cinética T, dos elétrons e Ty dos nucleos e pelos operadores de energia potencial Vy, referente
a interagdo elétron-nucleo, V, para repulsio entre os elétrons e Vy para repulsio entre os

nucleos.

)
Il
Pl

+Vne + U, + Ty +Vy (21)
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Todavia, com exce¢do de alguns sistemas mais simples, e.g., o a&tomo de hidrogénio,
ndo ¢ possivel obter solugdes analiticas para a equagdo de Schrodinger em estruturas com mais
de dois elétrons, sendo necessario o uso de aproximacgdes que permitam o emprego de técnicas
numéricas para descrever o sistema.

Uma primeira aproximagao utilizada para a Equagao 21 foi proposta em 1927 por Born
e Oppenheimer [84] ao considerarem um desacoplamento dos movimentos dos nucleos e dos
elétrons, uma vez que o nucleo dos dtomos tem massa muito maior que a dos elétrons, logo, a
velocidade dos elétrons € muito superior a do nucleo, o que leva a suposicao de que os nucleos
estdo praticamente em repouso em relacdo aos elétrons e assim o movimento eletronico
ocorreria em um campo nuclear fixo. Dessa forma, Ty ¢ nula e Vy constante.

No entanto, mesmo com a aproximac¢do de Born-Oppenheimer, o Hamiltoniano
eletronico ainda ¢ de dificil solugdo. Para contornar esse problema, em 1928, Douglas Hartree
[85] propds tratar a equagdo de Schrodinger separadamente para cada elétron sob a acdo de um
campo médio efetivo. Posteriormente, em 1930, Jhon Slater [86] e Vladimir Fock [87]
apresentaram uma complementac¢ao ao modelo de Hartree, conhecida como modelo de Hartree-
Fock, que leva em consideragdo o principio de antissimetria da funcdo de onda através do
determinante de Slater [88].

Contudo, apesar do método de Hartree-Fock oferecer resultados precisos utilizando a
fun¢do de onda como varidvel fundamental, o seu emprego demanda um alto custo
computacional. Nesse contexto, a Teoria do Funcional da Densidade (DFT, do inglés density
functional theory) ¢ uma abordagem que descreve com grande eficiéncia o comportamento
quantico de a&tomos e moléculas com custo computacional relativamente baixo em comparacao

com o método de Hartree-Fock e outros métodos pos-Hartree-Fock.

2.4.1 Teoria do funcional da densidade (DFT)

O DFT tem origem no final da década de 1920 com os trabalhos independentes de
Llewelly Thomas e Enrico Fermi que tinham como objetivo determinar o estado fundamental
de atomos com muitos elétrons baseando-se em consideragdes semiclassicas e estatisticas. No
entanto, o desenvolvimento da teoria se deu apenas na década de 1960 através de dois teoremas
onde Pierre Hohenberg e Walter Kohn [89] demonstram que a densidade de carga do estado
fundamental de um sistema com muitos elétrons € determinada de maneira univoca, a menos

de uma constante aditiva, a partir do potencial externo e que a energia do estado fundamental
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corresponde ao minimo do funcional de energia obtido a partir da densidade exata do estado
fundamental [90].

Os teoremas de Hohenberg e Kohn transformam o problema de 3N, variaveis para Ne
elétrons, que envolve as fungdes de onda para cada elétron, em um funcional de densidade, que
¢ uma fungdo real de 3 variaveis de dimens3o. A forma funcional para a energia total segue o
principio variacional, o qual permite obter a densidade eletronica do estado fundamental a partir
do minimo global do funcional de energia. O sistema de equacdes autoconsistentes pelas quais
¢ possivel obter a densidade eletronica que minimiza o funcional de energia foi formulado em
1965 por Walter Kohn e Lu Jeu Sham [91].

A energia total E[n(7)] para um sistema de elétrons ndo interagentes na equagdo de

Kohn-Sham ¢ dada pelo funcional apresentado na Equagado 22:
En(®] = V@] + FIn(A)] = j nAV@EdF + Fn@)] @22)

onde n(7) é a densidade eletronica, V[n(#)] é o funcional do potencial externo € F[n(7)] é um
funcional que contém os termos da energia cinética dos elétrons e de interagcdo cléssica e
quantica entre elétrons.

A interagdo classica entre elétrons ja ¢ conhecida das teorias anteriores e pode ser escrita
na forma de um funcional de potencial Uy [n(#)] conhecido como potencial de Hartree. Além
disso, Kohn e Sham propuseram a adigdo de mais um funcional G[n(7)], denominado funcional
universal da densidade, como aproximag¢ao da soma do funcional de energia cinética do sistema
de elétrons ndo interagentes Tg[n(#)] mais um funcional que representa as corre¢des nido
classicas para o modelo de particulas independentes, chamado funcional de energia de troca e

correlacdo E,.[n(7)]. Dessa forma a Equagio 22 pode ser reescrita conforme a Equacdo 23:
En(®)] =V[n@] + Uy[n()] + Ts[n()] + Exc[n()] (23)

A densidade eletronica e a energia cinética Tg[n(7)] podem ser calculadas resolvendo-
se as equagdes autoconsistentes de Kohn-Sham através do principio variacional aplicado as
derivadas para minimizagdo do funcional de energia total em relagdo a densidade n(7).
Todavia, o funcional da energia de troca e correlagio E,.[n(7)] ndo tem uma expressdo exata
conhecida, sendo necessaria a utilizagdo de funcionais de aproximagao, dentre os quais, 0s mais

utilizados estdo as aproximacdes da densidade local (LDA, do inglés local density
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approximation), a aproximacdo do gradiente generalizado (GGA, do inglés generalized
gradient approximation), bem como aproximagdes hibridas [90,92].

Dentre os funcionais de troca e correlagdo mais utilizados e que também foram
empregados neste trabalho estdo o B3LYP e PBEIPBE, também conhecido como PBEO. O
funcional B3LYP ¢ uma jun¢ao do funcional B proposto por Axel Becke [93], que inclui a troca
de Slater em conjunto com correcdes envolvendo o gradiente da densidade, e o funcional de
correlacdo LYP proposto no trabalho de Chengteh Lee, Weitao Yang e Robert Parr [94]
incluindo termos locais e nao locais. J& o funcional PBE1PBE ¢ baseado no funcional puro PBE
proposto por John Perdew, Kieron Burke e Matthias Ernzerhof [95] transformado em um
funcional hibrido por Carlo Adamo e Vincenzo Barone [96], no qual combina o funcional de
gradiente generalizado PBE com uma quantidade predefinida de troca exata.

Além dos funcionais de troca e correlacdo também sdo inseridos como entradas para
realizagdo do estudo computacional de moléculas fungdes pseudopotenciais para diminuicao
do custo computacional, as quais ao simplificar a descri¢ao dos elétrons mais proximos do
nlcleo (elétrons de carogo) propiciam a obtencao de fungdes mais simples, e um conjunto de
fungdes, denominadas fungdes de base, utilizadas para a transformagdes das equagdes
diferenciais parciais, oriundas das equagdes de Kohn-Sham, em equagdes algébricas mais

adequadas para implementagao eficiente nos softwares [90,92].
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3. METODOLOGIA

3.1 Sintese do cristal ternario de cobre (II) com 1,10-fenantrolina e L-tirosina

Sintetizou-se o cristal de cobre (II) com 1,10-fenantrolina e L-tirosina pela técnica de
evaporagdo lenta do solvente. Inicialmente foi feita a moagem mecanica em almofariz com uma
quantidade equimolar de 1,10-fenantrolina [1 mmol] - 0,1982 g (Synth, Diadema, Brasil, 99%)),
L-tirosina [1 mmol] - 0,1812 g (Synth, Diadema, Brasil, 99%) e nitrato de cobre (II)
[1 mmol] - 0,2416 g (Sigma, Cotia, Brasil, 98%). Em seguida, dissolveu-se a mistura em 50 mL
de etanol e dgua deionizada (proporcao 4:1, v/v) sob agitagdo magnética durante 10 minutos
em temperatura ambiente (300 K). Logo apods, adicionou-se hidréxido de sédio [1 mmol] -
0,04 g (Sigma, Sao Paulo, Brasil, 98%) na solu¢do, ajustando o pH para aproximadamente 4. A
mistura foi mantida sob agitacdo magnética por 1 hora em temperatura ambiente. Por fim, a
solugdo preparada foi filtrada e seca em temperatura ambiente, para completa evaporacao dos
solventes no material, sendo os cristais obtidos apos 30 dias.

Para a sintese e crescimento do cristal foram utilizados os materiais e equipamentos do
Laboratorio de Difragao de Raios X (LDRX) e Laboratorio de Crescimento de Cristais (LCC)
da Unidade de Preparagdo e Caracterizagao de Materiais (UPCM) da UFMA. O cristal ternario
de cobre (II) complexado com 1,10-fenantrolina e L-tirosina ja foi obtido e reportado na
literatura com o nome de aqua-(1,10-phenanthroline)-tyrosinato-copper(ii) nitrate dihydrate

[11], no entanto, neste trabalho serda nomeado de cristal ternario FTCu.

3.2 Caracterizacoes

3.2.1 Analise optica

A espectroscopia na regido UV-Vis foi utilizada para verificagao da absortividade optica
das solucdes precursoras do cristal ternario FTCu. As medidas foram realizadas no
espectrofotometro UV-Vis da Thermo Scientific modelo Evolution 220 (Figura 21), utilizando-
se cubetas de quartzo com intervalo de 10 nm/s, em uma regido espectral com comprimentos
de onda entre 450 e 1100 nm, para solugdes com pH 2,4 e 3,8 em temperatura ambiente (300
K). As medidas foram realizadas no Laboratorio de Sintese e Caracterizagdo de Materiais

Farmacéuticos (LABFARMA) na UPCM.
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Figura 21. Espectrofotometro UV-Vis Thermo Scientific modelo Evolution 220.

3.2.2 Difracdo de raios X

O cristal ternario FTCu sintetizado foi pulverizado em almofariz e submetido a técnica
de difragdo de raios X (DRX) em po para confirmacdo da complexacdo do metal no composto
em estudo. Para isso, utilizou-se um difratdmetro da PANalytical modelo Empyrean
(Figura 22), operando com radiacdo de Cu Ko (L =1,5418 A), tensdo de 40 kV e corrente 40
mA, geometria parafocal Bragg-Bretano, monocromador de grafite pirolitico, detector rapido

PIXcel 1d e camara de temperatura Anton-Paar modelo TTK 450.

Figura 22. Difratometro PANalytical modelo Empyrean.
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Fez-se a analise em temperatura ambiente (300 K), com intervalo angular (20) variando
entre 5° e 50°, passo angular 0,02° e tempo de aquisi¢do 2 segundos. O difratograma obtido foi
refinado pelo método Rietveld por meio do software GSAS-EXPGUI [97], utilizando os dados
cristalograficos CCDC 914898 coletados no banco de dados da Cambridge crystallographic
data centre (CCDC).

Fez-se ainda o estudo de difragdo de raios X em fun¢do da temperatura. Para essa
medida, utilizou-se passo angular de 0,02° para um intervalo de 5° a 40° com tempo de
aquisi¢ao 2 segundos por passo, variando a temperatura de 27 a 393 K. As medidas foram

realizadas no LDRX da UPCM.

3.2.3 Espectroscopia no infravermelho com transformada de Fourier (FT-IR)

Para obten¢ao do espectro de FT-IR foi empregada a técnica de pastilhas de KBr, onde
foram preparadas pastilhas com 99% de Brometo de Potéssio (KBr) e 1% do cristal FTCu,
prensadas com 8 toneladas em um tempo médio de 30 segundos. O equipamento utilizado foi
um FT-IR Vertex 70v da Bruker (Figura 23), a vacuo, em 32 varreduras e com resolucao

1

espectral 4 cm’', sendo a medida realizada no Laboratério de Espectroscopia Optica e

Fototérmica (LEOF) na UPCM.

Figura 23. Espectrometro FT-IR marca Bruker modelo Vertex 70v.

3.2.4 Espectroscopia Raman
Os espectros Raman foram obtidos a partir de um espectrometro triplo, marca Jobin-

Yvon modelo 764000 (Figura 24) com detector CCD resfriado a ar. Para as medidas foi utilizado

um laser de estado sélido (A = 532 nm), poténcia de 10 mW e resolucgdo espectral de 2 cm™. As
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medidas foram realizadas no Laboratoério de Espectroscopia Vibracional e Altas Pressoes

(LEVAP) da Universidade Federal do Para (UFPA).

Figura 24. Espectrometro Raman marca Jobin-Yvon modelo T64000.

3.2.5 Analise térmica

A curva de DSC foi obtida em um equipamento DSC-60 da Shimadzu (Figura 25), a
partir de aproximadamente 2 mg de amostra, em atmosfera de nitrogénio com fluxo de gas de
50 mL/min, utilizando cadinho de aluminio aberto em uma faixa de temperatura entre 300 e
523 K com taxa de aquecimento de 5 K/min. As medidas foram realizadas no LABFARMA na
UPCM.

Figura 25. Analisador térmico (DSC) Shimadzu modelo DSC-60.
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3.2.6 Ensaio de solubilidade

Para o estudo de solubilidade do cristal FTCu, preparou-se uma solu¢io supersaturada
em 100 mL de dgua deionizada, com pH=7. Esta solugdo foi colocada em agitagdo magnética
a 360 rpm, a 35 °C durante 300 minutos, no qual foram retiradas aliquotas em intervalos de
tempos pré-determinados. O material foi determinado pela absorbancia em um comprimento de
onda de 615 nm, usando o espectrometro UV-Vis descrito na se¢do 3.2.1. Além disso, preparou-
se uma curva analitica padrdo baseada na associagao entre concentragdes conhecidas do cristal
FGCu e suas respectivas absorbancias em 615 nm. A metodologia utilizada foi feita paralelo a

métodos ja dispostos na farmacopeia britanica [98].

3.2.7 Avaliacdo da atividade antitumoral in vitro

Para a avaliacdo da atividade antitumoral in vitro foram inicialmente plaqueadas
0,6 x 10* células das linhagens PC3 e SNB-19 em placas de 96 pogos (5 x 10* células/mL em
200 pL de meio), sendo adicionado o cristal terndrio FTCu em concentragdes de 50 pL apos
um periodo de 24 horas, fazendo cada medida em duplicada com incubagdo por 72 horas.
Depois de 72 horas de incubacdo, o material sobrenadante foi substituido por meio de cultura
contendo MTT (3-(4,5-dimetiltiazol-2-yl)-2,5-difenil brometo de tetrazolina), (0,5 mg/mL). Em
seguida, ap6s um periodo de 3 horas, removeu-se o sobrenadante e fez-se a secagem da placa.
Logo apds, o precipitado contendo azul de formazam de MTT foi dissolvido em 150 pL de
dimetilsulfoxido (DMSO) e a absorbancia medida a 570 nm. Por fim, calculou-se as ICsq
(concentracdo que inibe metade do crescimento celular) obtidas pela curva dose-resposta. Os

testes citotdoxicos foram realizados nos laboratorios do curso de medicina da UFMA.

3.3 Estudo computacional

Os calculos foram realizados em um cluster de computadores do grupo parceiro da
ComputeCanada, usando o software Gaussian 16 [99] e empregando a teoria do funcional da
densidade (DFT). Foram utilizados os conjuntos de funcdes de base 6-311++G(d,p) [100,101]
para H, N, C e O, e o pseudopotencial SDD [102] para o ion metélico Cu, além do sistema de
solvatacdo modelo de polarizagdo continua (Polarizable Continuum Model - PCM) [103]
usando o etanol como solvente (meio dielétrico com & = 24,852). Aplicou-se os funcionais

B3LYP e PBE1PBE para averiguar qual apresenta melhor fator de correlagdo em relagdao aos
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dados experimentais. As geometrias otimizadas do complexo FTCu foram plotadas no software
Chemcraft, sendo observadas as frequéncias dos modos vibracionais para que ndo haja
nenhuma frequéncia imagindria e se confirme a minimizagcdo das energias da geometria
otimizada.

Além disso, a interpretagdo dos modos vibracionais foi feita utilizando-se a regressao
Bayesiana por meio da determinacdo de relevancia automatica do modo vibracional
(VMARD - do inglés vibrational mode automatic relevance determination) [104] empregando-

se o software livre vibAnalysis [105].
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 Sintese do cristal FTCu

A andlise da absorbancia em funcao do comprimento de onda (Figura 26) foi realizada
com as solugdes precursoras do cristal ternario FTCu em dois diferentes pHs (2,4 e 3,8), com e
sem a adi¢do do hidroxido de sddio, para melhor compreensdao do seu perfil de cristalizagdo e

da natureza dos ligantes.
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Figura 26. Espectros de absorbancia da solucdo do cristal FTCu em pH 2,4 e 3.,8.

E possivel verificar na Figura 26 um deslocamento de banda em decorréncia do aumento
do pH da solucao, efeito causado pela alteracao da coordenacdo do centro metalico com os
ligantes. Com o aumento do pH, a 1,10-fenantrolina e a L-tirosina comportam-se como ligantes
de campo forte em relacdo a agua, que ¢ ligante de campo intermediario, favorecendo a
complexagdo em uma regido de comprimento de onda menor [106—-108].

A modificac¢do da natureza do ligante na complexagdo do cristal ternario FTCu implica
em uma variagao do pico de absor¢do do material, provocando ainda uma alteracdo na cor do
complexo, que em pH 2,4 apresenta uma coloragdo azul mais clara, absorvendo em um
comprimento de onda de 637 nm, e em pH 3,8 exibe uma colora¢do azul mais escura,

absorvendo em um comprimento de onda de 615 nm, como mostra a Figura 27.
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a) b)

Figura 27. Coloragdo das solugdes de FTCu em a) pH =2,4 ¢ b) pH = 3,8.

A banda de absorcao na regido visivel entre 608 e 672 nm para o complexos de cobre (II)
com 1,10-fenantrolina e aminoacidos ja foi reportada na literatura, sendo atribuida as transi¢des

de elétrons dos orbitais d de baixa energia para o orbital vazio d 2 ¢ transferéncia de

x%—y

elétrons do ligante para o metal central, em particular de oN para o orbital d 2 do cobre (II)

x?=y
ao longo das ligagdes Cu-N [7,11,24].

Definiu-se entdo o pH em 3,8 para a regido de crescimento do sistema cristalino do
complexo FTCu, o qual foi obtido pelo método de evaporagdo lenta do solvente apds um

periodo de 30 dias. O cristal sintetizado apresenta uma coloracao azul escuro, de acordo com a

Figura 28.

Figura 28. Cristal ternario FTCu.

Em relagdo ao seu formato e morfologia, o cristal ternario FTCu cristaliza-se em formato
prismatico, onde, como ilustra a Figura 29, pode apresentar dezesseis planos morfologicos
principais, sendo eles: (011), (0-11), (-111), (-1-11), (-110), (-100), (-1-10), (0-1-1), (01-1), (1-
1-1), (01-1), (1-1-1), (11-1), (1-10), (100) e (110), que crescem ordenadamente, podendo, no
entanto, haver predominancia de planos especificos desde a nucleagdo até o crescimento do

cristal [25; 27].
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Figura 29. Morfologia do cristal FTCu.

4.2 Difracao de raios X e refinamento Rietveld

A Figura 30 apresenta o difratograma do cristal ternario FTCu, obtido por meio da
técnica de difracdo de raios X em p0, do qual os dados foram refinados pelo método de Rietveld
para confirmacao da fase formada. Os indices de confianga Ry, = 4,98%, R, =3,75% ¢ S=1,19
mostram que o refinamento foi realizado com um bom nivel de ajuste e que os dados produzidos

possuem boa confiabilidade.
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Figura 30. Padrio de raios X refinado pelo método Rietveld em temperatura ambiente (300 K) para o cristal
ternario FTCu, com difratograma experimental (circulos), difratograma teoérico (linha vermelha) e diferenga
entre eles (linha violeta).
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Conforme o resultado obtido, pode-se afirmar que o complexo FTCu cristalizou-se em
uma estrutura monoclinica com grupo espacial P 21/c (C5},), contendo quatro moléculas por
célula unitaria (Z = 4). Os parametros de rede do cristal ternario FTCu sdao apresentados na
Tabela 1, estando em concordancia com os valores reportados na literatura, com diferenga

percentual inferior a 1 %.

Tabela 1. Pardmetros de rede do cristal ternario FTCu.

Parametros de rede Valores da literatura Valores desse Variacao
da célula unitaria [11] estudo percentual (%)
a (A) 9,3514(3) 9,385(2) 0,36
b (A) 25,5103(7) 25,458(3) 0,20
c(A) 10,8435(2) 10,942(2) 0,90
B (°) 119,426(2) 120,08(1) 0,55
Vv (A%) 2253,07(10) 2262,3(2) 0,41

A unidade assimétrica do cristal ternario FTCu consiste em um atomo de cobre (II), uma
molécula de 1,10-fenantrolina, uma L-tirosina, um anion nitrato ndo coordenado, uma molécula
agua coordenada e duas moléculas de agua livres (ndo coordenadas), conforme Figura 31. O
atomo de cobre (II) encontra-se pentacoordenado em uma geometria tetraédrica-piramidal
distorcida, tipica para complexos terndrios de cobre (II), fenantrolina e aminoécidos
[24,46,109], sendo que o complexo ndo exibe interacdo intramolecular de empilhamento dos

anéis aromaticos entre os ligantes L-tirosina e 1,10-fenantrolina.
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Figura 31. Unidade assimétrica do cristal ternario FTCu.
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4.3 Estudo computacional

O estudo teodrico do cristal terndrio FTCu foi realizado por meio de calculos
computacionais utilizando a metodologia do DFT. A otimiza¢ao da estrutura do complexo foi
calculada considerando-se todos os 4tomos livres, sem o ion nitrato e as moléculas de agua nao
coordenadas, utilizando carga total do complexo igual a 1e, multiplicidade de spin 2 e aplicando
os funcionais B3LYP e¢ o PBE1PBE, recentemente utilizados para otimizagdo de estrutura
contendo cobre e 1,10-fenantrolina [110].

A Tabela 2 mostra os dados tedricos dos comprimentos e angulos das ligagdes do
complexo FTCu calculados com os funcionais B3LYP e PBE1PBE em comparagdo com os

dados experimentais.

Tabela 2. Dados teéricos dos comprimentos e angulos das ligagdes do complexo FTCu calculados com os
funcionais PBE1PBE e B3LYP em comparagdo com os dados experimentais [11].

Comprimentos das ligacoes Q) Angulos das ligacoes (°)

Ligacoes PBEIPBE B3LYP Experimental Angulos PBE1PBE B3LYP Experimental
Cul-N1 2,0155 2,0291 1,995(3) N2-Cul-N6 100,831 101,638 98,8(2)
Cul-N5 2,0126 2,0288 1,999(4) N2-Cul-O8 84,286 83,248 84,3(2)
Cul-N6 2,0426 2,0604 2,025(5) N2-Cul-O11 87,160 87,312 97,3(2)
Cul-08 1,9298 1,9487 1,934(4) NS5-Cul-N6 81,668 81,523 82,3(2)
Cul-Ol11 2,3747 2,4066 2,187(5) N5-Cul-0O8 92,479 92,852 92,0(2)
N2-C15 1,4813 1,4897 1,55(1) N5-Cul-O11 98,963 101,804 94,8(2)
N5-C27 1,3269 1,3269 1,327(6) N6-Cul-O11 91,199 92,658 94,2(2)
N5-C34 1,3549 1,3549 1,355(7) 08-Cul-Ol11 96,366 92,604 97,4(2)

N6-C35 13524 11,3587 1,360(5) Cul-N2-C15 110,334 109,519 106,9(5)
N6-C36 1,3227  1,3279 1,319(6) Cul-N5-C27 127,741 127,777 128,4(4)
07-Cl4 12245 1,2278 1,250(7) Cul-N5-C34 112,869 112,764 112,7(3)
08-Cl4 12862 1,2944 1,248(6) C27-N5-C34 119,389 119,455 118,9(4)
09-C22 13562  1,3700 1,370(5) Cul-N6-C35 111,621 111,465 111,3(3)

C14-C15 1,5454 1,5454 1,51(1) Cul-N6-C36 129,765 129,821 130,2(3)
C15-C47 1,5357 1,5439 1,52(1) Cul-08-C14 117,667 117,602 116,6(3)
C47-C17 1,5071 1,5152 1,63(1) 07-C14-08 124,545 124,252 123,2(5)
C17-CI18 1,3977 1,4014 1,373(9) 07-C14-C15 118,985 119,832 117,3(7)
C17-C25 1,3983 1,4015 1,38(1) 08-C14-C15 116,447 115,852 117,9(6)

C40-C20 1,3892 1,3929 1,384(7) N2-C15-C14 110,707 109,641 106,9(8)
C20-C22 1,3917 1,3944 1,384(8) N2-C15-C47 112,511 113,375 115,009)
C22-C23 1,3959 1,3970 1,389(7) C14-C15-C47 112,280 113,913 108,8(9)

C23-C25 1,3902 1,3925 1,363(9) C15-C47-C17 113,310 114,817 107,9(8)
C27-C29 1,4016 1,4049 1,398(7) 09-C22-C20 122,591 122,618 122,8(5)
C29-C31 1,3762 1,3795 1,370(9) 09-C22-C23 117,813 117,598 118,0(5)
C31-C33 1,4085 1,4123 1,400(7) N5-C27-C29 121,777 121,759 121,8(5)
C33-C34 1,4037 1,4091 1,396(6) N5-C34-C33 122,944 122,742 123,0(5)
C33-C45 1,4308 1,4351 1,433(9) N5-C34-C35 116,797 117,005 116,5(4)
C34-C35 1,4288 1,4329 1,426(6) N6-C35-C34 117,039 117,238 117,1(4)
C35-C42 1,4048 1,4101 1,402(8) N6-C35-C42 123,154 122,948 123,0(4)

C36-C38 1,4004 1,4039 1,393(9) N6-C36-C38 122,448 122,362 122,3(5)
C38-C40 1,3756 1,3790 1,368(7)
C40-C42 1,4076 1,4114 1,404(6)
C42-C43 1,4312 1,4355 1,433(6)
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As Figuras 32 e 33 apresentam os graficos de correlagdo entre os dados experimentais

[11] e calculados com os funcionais B3LYP e PBE1PBE.
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Figura 32. Graficos de correlag@o das distancias atdmicas experimental e calculada
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Figura 33. Graficos de correlagdo dos angulos experimental e calculado.

Os fatores de correlagdo entre os dados comparativos dos comprimentos e angulos
atomicos experimental e calculados com os funcionais B3LYP ¢ PBEIPBE sdo apresentados

na Tabela 3.
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Tabela 3. Fator de correlagdo entre os dados experimentais* e calculados com os funcionais B3LYP e PBEIPBE
para as distancias e angulos atomicos do complexo FTCu.

Fator de correlacao

Funcional Distancia Angulo
B3LYP 0,97303 0,94862
PBE1PBE 0,97387 0,95043

* Os dados experimentais foram retirados da referéncia [11].

Conforme os dados das Figuras 32 e 33 e das Tabela 2 e 3 verificou-se que o funcional
que apresentou o melhor fator de correlacdo para as distancias e angulos atomicos foi o
PBEIPBE. A partir desse resultado, aplicou-se o funcional PBEIPBE para o célculo da
otimizagdo geométrica, mapa de potencial eletrostatico, orbitais HOMO e LUMO com suas
respectivas energias e simulagao dos espectros vibracionais IR e Raman.

A Figura 34 apresenta a curva de otimizagao e a estrutura otimizada do complexo FTCu.
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Figura 34. Curva de otimizagao e estrutura otimizada do complexo FTCu obtidas utilizando o método DFT-
PBE1PBE/6-311++G(d,p)-SDD.
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Calculou-se simultaneamente as frequéncias vibracionais para cada etapa, as quais
apresentaram valores positivos, i.e., ndo existem frequéncias imagindrias, confirmando a
minimizacdo das energias da geometria obtida. Para a otimizagao foram executadas 74 etapas
sendo a energia da ultima etapa de otimizagao igual a -1473,59 u.a. Calculou-se ainda a energia
livre de Gibbs (AGcomplexagéo) > entalpia (AHcomplexagﬁo) ¢ entropia (AScomplexat;éo) da

complexagdo conforme as Equagdes 24, 25 ¢ 26:
AGcomplexagéo = Gcomplexo - (Gfen + Gtir + GCu + Gégua) (24)
AHcomplexagéo = Hcomplexo - (ern + Htir + HCu + Hégua) (25)

AHcomple;»cat;élo - AGcomplexat;z?lo

AScomplexagao = T (26)

com as energias livres de Gibbs G¢ompiexo Para o complexo, Gy, para a molécula de 1,10-
fenenatrolina, G;, para a molécula de L-tirosina, G¢,, para o ion de cobre (II) € G344 para a
molécula de 4dgua coordenada, e as entalpias Heompiexo do complexo, Hfe, da 1,10-
fenantrolina, H; da L-tirosina, H¢, do ion de cobre (II) e Hsgyq da molécula de agua
coordenada. Para o calculo da entropia da complexacdo, utilizou-se ainda a temperatura
ambiente T de 298,15 K.

Os valores dos parametros termodinamicos de -359,725 Kcal/mol, -392,934 Kcal/mol e
-0,121 Kcal/mol-K, para a AGompiexacio» AHcompiexacio € AScompiexacao» T€Spectivamente,
mostram que a complexac¢do ocorre de maneira espontinea, i.e., sem a adi¢do de energia
externa, e com boa estabilidade.

O mapa de potencial eletrostatico molecular (MPE) do complexo FTCu ¢ apresentado
na Figura 35, tendo as regides nucleofilicas, com potencial eletrostatico negativo, apresentadas
na cor vermelha, e as regides eletrofilicas, de potencial eletrostatico positivo, apresentadas na
cor azul. Conforme Costa e colaboradores [111], o MPE ¢ uma ferramenta util para predizer
sitios de reatividade para ataques eletrofilicos e nucleofilicos, estudos de reconhecimento

biologico e predigdo de interacao de ligacdes de hidrogénio.
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Figura 35. Mapa de potencial eletrostatico molecular com superficies a) sélida e b) semitransparente para o
complexo FTCu calculado com o método DFT-PBE1PBE/6-311++G(d,p)-SDD.

A partir da Figura 35 € possivel verificar que as regides com maior densidade eletronica,
indicadas com as setas vermelhas, estao localizadas junto ao oxigénio ligado ao anel aromatico
da L-tirosina e ao oxigénio da dgua coordenada ligada ao cobre. Essas regides nucleofilicas
propiciam a formacao de ligagdes de hidrogénio com as bases nitrogenadas, levando a interagao
do complexo FTCu com o DNA e favorecendo sua atuacdo antitumoral com a inducdo da
apoptose nas células cancerigenas.

O valor do gap de energia (AE) entre o orbital molecular ocupado de mais alta energia
(HOMO - do inglés highest occupied molecular orbital) e o orbital molecular desocupado de
mais baixa energia (LUMO - do inglés lowest unoccupied molecular orbital) ¢ de grande
importancia para determinacao das propriedades elétricas, estabilidade cinética e, de maneira
particular, do indice de eletrofilicidade, o qual define uma classificagdo quantitativa da natureza
eletrofilica global de uma molécula dentro de uma escala relativa, que vem sendo apontado
como um possivel descritor de atividade biologica [111,112].

A Figura 36 mostra os orbitais moleculares de fronteira calculados para o complexo
FTCu. Os valores das energias calculadas para os orbitais HUMO (Enomo), localizado na
molécula de L-tirosina, e LUMO (ELumo), na molécula 1,10-fenantrolina, foram de -6,854 eV
e -2,766 eV, respectivamente, com gap de energia entre eles de 4,088 eV. A partir dos valores
das energias dos orbitais HOMO e LUMO calculou-se os valores dos descritores de reatividade

dureza quimica, potencial quimico e indice de eletrofilicidade do complexo.
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Figura 36. Orbitais moleculares de fronteira HOMO e LUMO para o complexo FTCu calculados com o método
DFT-PBE1PBE/6-311++G(d,p)-SDD.

A dureza quimica (7) esta relacionada com a estabilidade da molécula, o potencial
quimico (p) fornece um indice de reatividade global relacionado a transferéncia de carga de um
sistema com maior potencial quimico para um de menor potencial quimico e o indice de
eletrofilicidade () mede a natureza eletrofilica global de uma molécula referente a redugao de
energia devido a transferéncia de carga, sendo sdo calculados de acordo com as Equagdes 27,

28 e 29, respectivamente:

I—A
n=-— (27)
—(I+ A
1+ o8)
2
w=g—n (29)

onde / ¢ o potencial de ionizacdo, sendo aproximadamente igual a - Enomo, € 4 ¢ a afinidade

eletronica, aproximadamente igual a - ELumo.
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A Tabela 4 apresenta os valores dos descritores de reatividade quimica calculados com
as fung¢des de base PBE1PBE/6-311++G(d,p) para o cristal ternario FTCu em comparagdo com
os valores dos descritores de reatividade quimica calculados para a cisplatina com as fungdes

de base B3LYP-SDD.

Tabela 4. Valores dos descritores de reatividade quimica para o complexo FTCu calculados com o método DFT-
PBE1PBE/6-311++G(d,p)-SDD e para a cisplatina calculados com o método DFT-B3LYP/SDD.

Propriedades Valores desse estudo para o Valores da literatura para a

(eV) complexo FTCu cisplatina [113]
Enomo -6,8537 -6,2432
Evumo -2,7660 -1,7951
AE 4,0877 4,4481
n 2,0438 2,2240
R -4,8098 -4,0192
® 5,6596 3,6315

Os trabalhos de Maynard ef al. [114] e Parr et al. [115] apontam uma relagdo entre o
indice de eletrofilicidade de uma molécula e citotoxicidade, fornecendo uma relacao direta entre
a taxa de reacdo e o poder eletrofilico dos inibidores, sendo que a analise dessas propriedades
revelou-se suficiente para descrever a toxicidade das moléculas de befenilpoliclorado e
benzidina [112]. Nesse contexto, ¢ possivel verificar a partir da Tabela 4 que o complexo FTCu
apresenta indice de eletrofilicidade superior ao da cisplatina, ja utilizada como agente
quimioterapico no tratamento de uma grande variedade de canceres, sendo um indicativo de

que o cristal ternario FTCu possa apresentar propriedade antitumoral.

4.4 Analise vibracional

Nesta se¢do serd feito o estudo das propriedades vibracionais do cristal ternario FTCu
através das medidas de espectroscopias FT-IR e Raman em conjunto com os espectros tedricos
obtidos a partir dos calculos computacionais utilizando a metodologia do DFT. Além disso, ¢
desenvolvida a teoria de grupos com o intuito de mostrar a distribuicdo dos modos normais de

vibragdo do material.
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4.4.1 Teoria de grupos do cristal terndario FTCu

Conforme descrito na se¢do 4.2, o cristal ternario FTCu possui uma estrutura cristalina
com simetria monoclinica e grupo espacial P 21/c (C3),), contendo quatro moléculas por célula
unitaria. Desse modo, o material deve possuir modos normais de vibragdo distribuidos em
termos das representagdes irredutiveis como Ag, Ay, Bg € By, sendo os modos Raman ativos
associados as representacdes Ay € By e o modos ativos no infravermelho associados as
representacoes Ay € Bu.

Cada molécula do cristal ternario FTCu contém 59 atomos, sendo assim, a célula
unitaria possui um total de 236 dtomos e 708 graus de liberdade. Conforme Rosseau, Bauman
e Porto [116], o grupo espacial Cy, possui sitios de simetria C1 que sdo ocupados por 4 dtomos,
assim sendo, os 236 4tomos da célula unitaria do material ocupam 59 sitios do tipo C1(4), que
contribuem com 12 modos vibracionais ativos no Raman e infravermelho de acordo com a
expressao da representagdo irredutivel total do grupo fator Con: I' =344 + 3Bg + 34, + 3B..

Dessa forma, levando em consideracdo todos os 59 sitios da célula unitaria, a
representagdo total I'°® dos modos de vibragdo do cristal ternario FTCu, que inclui os modos
opticos e os modos acusticos, em termos das representacdes irredutivel ¢ dada conforme

Equacao 30:
[total — 59(3Ag + BBg + 34, + 3Bu) = 177(Ag + B, + A, + Bu) (30)

De acordo com a tabela 6B da referéncia [116], que mostra as representacoes irredutiveis
que dao os modos de rede translacionais, para o grupo fator C, originam-se trés modos

acusticos I'* na forma de Equagao 31:
rec=4,+2B, (31)

Portanto, os modos Opticos ativos no infravermelho T™ tém a representacio total

descrita pela Equagao 32:

'R = 1764, + 175B, (32)

Enquanto que a Equagdo 33 descreve os modos opticos ativos no Raman [Raman;
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rRaman = 1774, + 1778, (33)

Os modos vibracionais do cristal ternario FTCu podem ser ativos no infravermelho ou
Raman conforme satisfacam as regras de selecao apresentadas na tabela de caracteres do grupo

fator Con (Tabela 5).

Tabela 5. Tabela de caracteres para o grupo fator C,, de um cristal com simetria monoclinica.

Regras de selecdo

Czh E C% ! Th Infravermelho Raman
Ag 1 1 1 1 R, XX, VY, ZZ, Xy
Ay 1 1 -1 -1 T,

Bg 1 -1 1 -1 Rx, Ry XZ, yZ

Bu 1 -1 -1 1 Tx, Ty

Fonte: Adaptado da referéncia [116]

E possivel perceber a partir da Tabela 5 que o cristal ternario FTCu apresenta modos
opticos que sdo ativos ou no Raman ou no infravermelho devido a estrutura cristalina do
material possuir um plano de inversao (ay), que deve coincidir com o plano xy, e que esta

associado ao centro de inversao (7) do cristal.

4.4.2 Espectroscopia no infravermelho com transformada de Fourier

O espectro tedrico foi obtido a partir das intensidades IR calculadas pelo método DFT
em combinagdo com os niumeros de onda vibracionais uniformemente dimensionados por um
fator de 0,959 conforme sugere o banco de dados CCCBDB (Computational Chemistry
Comparison and Benchmark DataBase) [117]. A interpretacdo das bandas experimentais para
os modos normais de vibracdo foi feita utilizando-se a regressdo Bayesiana por meio da
VMARD usando a estrutura otimizada com a menor energia potencial.

Conforme Teixeira et al. [104], a VMARD ¢ uma alternativa vidvel ao bem estabelecido
método da decomposicdo de energia potencial (PED - do inglés potential energy
decomposition) por ndo necessitar da concep¢ao de um conjunto de coordenadas linearmente
independentes, sendo uma abordagem para a interpretagcdo de espectros vibracionais com base

na decomposi¢do dos movimentos atomicos em termos de deslocamentos ao longo de um
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conjunto de coordenadas internas. O método foi recentemente empregado na literatura para o
estudo vibracional de alguns sistemas moleculares [118,119].

Um total de 38 bandas referentes aos modos de vibragdes ativados no FT-IR apontadas
pelos célculos foram comparadas com as bandas experimentais em um intervalo de nimeros de
onda entre 400 a 4000 cm™'. Os espectros de FT-IR experimental e calculado para o complexo

FTCu sao apresentados na Figura 37.
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Figura 37. Espectros experimental e tedrico de FT-IR do cristal ternario FTCu.

A regido entre 3200 e 3700 cm™! do espectro FT-IR experimental para o cristal ternario
FTCu apresenta uma larga banda de absor¢do tipicamente atribuida para modos vibracionais
referentes as moléculas de 4dgua presentes no material [11] e as vibragdes do grupo amino
coordenado [24], todavia, a absorcdo dessas moléculas no infravermelho pode causar uma
sobreposicdo de bandas que leva ao nao aparecimento de algumas vibragdes, como ¢ possivel
verificar na Figura 37. Contudo, no espectro IR calculado esses modos se destacam, sendo
referentes as vibragdes de estiramentos simétrico e antissimétrico da molécula de agua
coordenada e do grupo amino ligados ao centro metalico, além de estiramento da hidroxila

O9HI10 ligada ao anel aromatico da L-tirosina.
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A Tabela 6 apresenta as atribui¢des referentes as bandas apresentadas nos espectros FT-

IR experimental (orr.r) € calculadas para a estrutura otimizada (®ca1) do complexo FTCu, com

os valores numéricos das VMARDs apresentadas entre parénteses. Pode-se observar que as

bandas nos espectros experimental e tedrico apresentam boa concordancia.

Tabela 6. Atribuicdes das bandas de absor¢ao no FT-IR para o cristal ternario FTCu.

*Qaal(cm?!)  orr-r (cm™) Atribui¢ées com VMARD (%)
3759 - Vo(HI2011H13)(87)
3705 - v(O9H10)(86)
3646 3570 vs(H12011H13)(92)
3442 - va(H3N2H4)(96)
3333 3298 vo(H3N2H4)(93)
3086 - Va(fenane)(66)
3054 - Va(titane))(85)
3000 - va(H48C47H49)(94)
2970 2955 V(C15H16)(77) + vs(H48C47H49)(23)
2948 ; vs(H48C47HA49)(72) + v(C15H16)(11)
1645 1622 vo(O7C1408)(67)
1609 1610 d(tirane)(60)
v(C17C25)(11) + v(C20C22)(11) +v(C22C23)(10) +
1585 1587 (C17C18)
1568 ; y(H12011H13)(28) + y(H3N2H4)
1517 1515 v(fenane)(57)
1491 1496 8(tiranel)(85)
1409 1432 S(fenana)(53)
1357 1386 v(08C14)(21) + o H3IN2H4) + p(C15H16)
1325 1353 p(C15H16) + o(H48C47H49) + o HIN2H4)
1304 1267 o(H48C47THA9) + p(O9H10) + p(fenanc)
p(tirane)(58) + o H3IN2H4) + o H48C47H49) +
1247 1242 S(CISHL6)
1152 1149 p(09H10)(11) + o (H3IN2H4) + p(C15H16) + p(C23H24)
1122 1124 y(fenane)(55)
1096 1108 o(H3N2H4) + o (H48C47H49) + y(titanc)
1049 1045 v(N2C15)(16) + p(C47TH48)
977 995 p(C15C47) + o(H3N2H4)
889 891 ofH3N2H4) + 0o H48C47H49) + p(C15C47)
855 875 T(fenane)(57)
830 848 (D(fenanel)(64)
789 773 (tirane)(14) + ®(07C1408)(20)
708 721 T(fenane)(46)
635 651 T(tiranel) + T(fenane)
610 601 t(H3N2H4) + p(H48C47HA49) + o(H12011H13)
549 545 o(tifane) + o H3N2H4)
528 526 o(tirana) + o(H12011H13)
500 495 o(tirae)(12) + T(H3N2H4)
469 468 v(CulN2) + y(C1407C15) + p(CulO8C14)

52



417 432 o(H12011H13)

*Numeros de onda calculados utilizando o método DFT-PBE1PBE/6-311++G(d,p).

Sdo apresentados apenas os valores das porcentagens VMARD acima de 9%.

Os modos sem VMARD foram determinados visualmente.

Notacdo para os modos: v — Estiramento; v- Estiramento simétrico; v, - Estiramento antissimétrico;
0 - Deformacao; p - Rotacdo; y - Corte; o — Balango em fase; or— Balango fora de fase; t - Torgao.

As vibragdes caracteristicas de estiramento para o aminoacido L-tirosina complexado
ao cobre (II) aparecem no numero de onda 3054 cm™. J4 as vibragdes correspondentes as
deformagdes angulares no plano do anel aromatico do aminodcido apresentam-se em 1609 e
1491 cm’!, rotagdo em 1247 cm’!, e 1096 cm™ em corte e as deformagdes angulares fora do
plano nos nimeros de onda 549, 528 e 500 cm™. Além disso, as tor¢des na molécula de L-
tirosina encontram-se em 789 e 635 cm™.

I ¢ referente a

O modo vibracional para o complexo FTCu localizado em 3086 cm”
vibracdo de estiramento C-C dos anéis da 1,10-fenantrolina. Em 1517, 1409, 1304, 1122 cm™!
encontram-se as deformacdes no plano e em 830 cm™ as deformacdes fora do plano na molécula
1,10-fenantrolina. As tor¢des aparecem nos nimeros de onda 855, 708 e 635 cm..

Em baixos nimeros de onda surgem bandas com fraca vibracao devido a interagdo dos
ligantes com o centro metalico. Para o cristal ternario FTCu a banda localizada em 469 cm™ é

2+ B

referente ao estiramento v(CulN2) do Cu”" com o nitrogénio da L-tirosina e a rotagao

p(CulO8C14) da ligagao O-C do aminoacido ligada ao ion metalico.

4.4.3 Espectroscopia Raman em temperatura ambiente

Nesta se¢do serdo apresentadas as atribuicdes dos modos vibracionais ativos pelo
espalhamento Raman para o cristal ternario FTCu. Os espectros tedricos foram obtidos a partir
das intensidades Raman calculadas pelo método DFT em combinagao com os numeros de onda
vibracionais uniformemente dimensionados por um fator de 0,959 [117], sendo as
identificacdes das bandas feitas por meio da VMARD utilizando a estrutura otimizada com a
menor energia potencial do complexo.

Os espectros experimentais e teoricos foram analisados nos intervalos de nimeros de
onda entre 60 a 700 cm™!, 700 a 1700 cm™ e 2920 a 3140 cm™ com o intuito de melhor
detalhamento das propriedades vibracionais do material, sendo atribuidos 46 modos de
vibragdes nessas faixas espectrais.

A Figura 38 apresenta os espectros Raman experimental e tedrico para o cristal ternario

FTCu no intervalo entre 90 e 700 cm™'. Os niimeros de onda inferiores a 200 cm™' geralmente
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estdo associados aos modos de rede, conforme reportado na literatura [120,121]. Esses modos
sao referentes as vibragdes coletivas de toda a estrutura do complexo, sendo que algumas delas
podem estar associadas as contribui¢des ou acoplamentos das ligacdes de hidrogénio

responsaveis pela formagao do cristal.

Teorico
Experimental
Modos
de
rede

W
WMM

T T T T T T T T T T T T
100 200 300 400 500 600 700

Ntmero de onda (cm™)

Intensidade Raman (u. a.)

Figura 38. Espectros Raman experimental e tedrico para os cristais ternarios FTCu em temperatura ambiente
para a faixa espectral de 90 a 700 cm'.

I estdo

Os modos vibracionais localizados entre os numeros de onda 300 ¢ 700 cm”
associados as deformacgdes da estrutura esquelética do complexo FTCu. As deformagdes
relacionadas as vibragdes metal-ligante identificadas em 313, 337, 369, 487 e 543 cm™! sdo
correspondentes as ligagdes Cu-N e Cu-O. Além disso, na banda localizada em 487 cm’!
encontra-se um estiramento na ligagdo Cul-N2.

! s30 referentes a deformacgdes

As bandas nos numeros de onda 295, 421 e 476 cm”
angulares no plano para os anéis da molécula de 1,10-fenantrolina. Ja para o anel aromatico da
molécula de L-tirosina, as deformagdes angulares no plano aparecem em 358, 549 ¢ 619 cm™.
Essas deformagdes também sdo encontradas nos niimeros de onda 629 e 636 cm™! para ambas
as moléculas de 1,10-fenatrolina e L-tirosina. Além disso, os modos vibracionais presentes nos

1

numeros de onda 403 e 434 cm™ sdo referentes as tor¢des nos anéis da molécula de 1,10-

fenantrolina.
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I esta

A banda de maior intensidade nessa faixa do espectro entre 300 ¢ 700 cm’
localizada em 421 cm™ sendo devida a contribuicdo da deformacdo em balanco fora de fase da
molécula de agua H12011H13 coordenada ao metal central Cu. A molécula de agua
coordenada apresenta ainda deformagdes de balango em fase em 295 e 306 cm™ e rotagdo em
434 cm™,

Na Tabela 5, no final desta se¢do, sdo apresentas os demais modos vibracionais
presentes na regido espectral entre 300 e 700 cm™ com as respectivas atribuicdes para o
complexo FTCu.

A Figura 39 apresenta os espectros Raman experimental e tedrico para o cristal ternario
FTCu no intervalo entre 700 ¢ 1700 cm™'. Essa regido, conhecida como fingerprint (impressio
digital), ¢ considerada de grande interesse por compreender a maioria das bandas referentes aos
modos vibracionais ativos no espalhamento Raman. Nas moléculas organicas, e.g., 1,10-

fenantrolina e L-tirosina, as bandas majoritarias no fingerprint sao devidas as vibracdes de

deformagdes do CH, CH> e CHjs presentes em suas estruturas [122,123].

Teodrico
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Intensidade Raman (u. a.)

Niimero de onda (cm™)

Figura 39. Espectros Raman experimental e tedrico para os cristais ternarios FTCu em temperatura ambiente
para a faixa espectral de 700 a 1700 cm'.

Para o ligante 1,10-fenantrolina, os modos vibracionais de deformagdes dos anéis da
molécula estdo associados aos nimeros de onda 727, 894, 1311, 1328, 1335, 1391, 1446 e 1516

cm! e a deformagdo em corte referente as ligagdes CH encontra-se em 1043 cm™. Além disso,
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os numeros de onda 1606, 1620 cm™ foram atribuidos a estiramentos antissimétricos das
ligagdes CH nos anéis da 1,10-fenantrolina.

Ja na molécula de L-tirosina presente no complexo FTCu, as deformagdes angulares no
plano do anel aromético aparecem nos niimeros de onda 716, 820, 1248, 1328 e 1415 cm e
uma deformacio das ligagdes CH em corte em 1081 cm™'. Para o grupo CH» presente na
molécula do aminoacido (H48C47H49) foram atribuidas deformacdes angulares de rotacdo em
859 cm™!' e balanco fora de fase em 894, 1099, 1151 e 1248 cm™'. Além disso, nessa faixa
espectral para a L-tirosina encontram-se ainda deformacgdes angulares em rotacdes para
C15H16 em 716 e 1151 cm™ e para o grupo H3N2H4 foram atribuidos balangos em fase nos
nimeros de onda 1081 e 1099 cm™' e balangos fora de fase em 859 ¢ 1151 cm™.

A Figura 40 apresenta os espectros Raman experimental e tedrico para o cristal ternario
FTCu para a faixa espectral de 2920 a 3140 cm™'. Essa regido de alto nimero de onda para o
espectro Raman comumente apresenta grandes bandas sobrepostas caracteristicas de compostos

organicos, sendo oriundas principalmente de vibragdes de estiramento das ligacdes CH [123].
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Figura 40. Espectros Raman experimental e tedrico para os cristais ternarios FTCu em temperatura ambiente
para a faixa espectral de 2920 a 3140 cm''.

Os estiramentos nos anéis da molécula de 1,10-fenantrolina foram atribuidos nos
nimeros de onda 3081 e 3092 cm™! como antissimétricos e em 3109 cm™ como simétrico. J4
para o anel aromdtico da L-tirosina identificou-se estiramento antissimétrico das ligagdes CH

em 3057 cm™!. Além disso, em 2949 ¢ 2970 cm™! encontram-se estiramentos de C15H16. Para
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o complexo FTCu também foram atribuidas bandas de estiramento simétrico de CH> em 2949

e 2970 cm™! e estiramento antissimétrico em 3001 cm™! para H48C47H49.

A Tabela 7 apresenta todas as 46 bandas identificadas nos espectros Raman tedricos

(cal) € experimentais (®raman) para o cristal ternario FTCu, bem como suas respectivas

atribui¢des dos modos vibracionais com os valores numéricos das VMARDs apresentadas entre

parénteses. Pode-se observar que as bandas nos espectros experimental e tedrico apresentam

boa concordancia.

Tabela 7. Atribui¢des dos modos Raman para o cristal ternario FTCu.

* Wcal (c m'l) (Raman (cm_l)

Atribuicoes com VMARD (%)

94
101
153
170
205
247
278
295
306
320

358

403
421
434
469
476
501
528
549
619
629
636
716
727
820
859
894
1043
1081
1099

1151

1248
1311

95
110
147
178
202
256
286
310
313
337

369

411
430
452
487
507
543
558
602
621
637
720
737
826
843
906
1048
1060
1067

1157

1257
1311

Modos de rede

d(tirane)(23) + 8(H12011H13)
T(fenaner)(68)
d(fenaner)(15) + 8(CulO8N2) + w(H12011H13) + &(tiranel)
o(HI12011H13) + 8(fenane)
®(H12011H13) + 6(CulN5C34) + §(CulN6C35)
d(CulO8N2)(15) + 8(H12011H13)
d(CulO8C14)(16) + 6(0O7C1408)(12) + d(tiraner) +
d(H48C47H49) + 6(H3N2H4)
T(fenane)(44)
d(fenane)(46) + o H12011H13)

T(fenane )(62) + p(H12011H13)
v(CulN2) + 8(Cul08C14) + 8(CulN2C15) + p(C15H16)
d(fenaner)(30)
p(H3N2H4) + 1(C17C25C23C22)
p(H3N2H4) + 8(CulO8C14)(13) + 8(CulN2C15)
S(tiranel) I p(H3N2H4)

O(tirane1)(43)
d(fenanel) + d(tiranel)

S(fenanel) + S(tiranel)
d(tirane1)(35) + p(C15H16)
d(fenane)(58)

O(tirane1)(66)
vY(O7C1408)(27) + o(H3N2H4) + p(H48C47H49)
O(fenane) + wi(H48C47H49)
y(fenane)(41)

Y(tirane)(17) + o(H3N2H4)
o(H3N2H4) + o H48C47H49)
p(O9H10)(11) + p(C15H16) + w(HA8CATH49) +
ofH3N2H4)
d(tirane)(58) + o H48C47H49)
d(fenane)(36)

57



1328
1335
1391
1415
1446
1516
1606
1620
2949
2970
3001
3057
3081
3092
3109

1332
1346
1388
1432
1458
1512
1586
1605

2962
2997
3054
3068
3073

d(fenaner)(38) + S(tiranc)
d(fenane)(52)
d(fenanel)(33)
O(tiranel)(62)
d(fenaner)(60)
d(fenane1)(57)
Va(fenaner)(65)
Va(fenane)(53)
vs(H48C47H49)(72) + v(C15H16)(11)
v(C15H16)(77) + vs(H48C47H49)(23)
vo(H48C47H49)(94)
Va(tiTane1)(82)
Va(fenaner)(70)
Va(fenane)(69)
Vs(fenanel)(87)

*Numeros de onda calculados utilizando o método DFT-PBE1PBE/6-311++G(d,p).
Sdo apresentados apenas os valores das porcentagens VMARD acima de 9%.

Os modos sem VMARD foram determinados visualmente.

Notagdo para os modos: v — Estiramento; vs - Estiramento simétrico; v, - Estiramento antissimétrico; p - Rotagao;
0 - Deformacao; y - Corte; ® — Balanco em fase; wr— Balanco fora de fase; 1 - Torgao.

4.5 Analise térmica

A Figura 41 apresenta a curva DSC na faixa de temperatura entre 303 a 393 K para o

cristal ternario FTCu.

Fluxo de calor (mW/mg)

endo

= DSC

321K

313 333 353 373 393
Temperatura (K)

Figura 41. Curva DSC do cristal ternario FTCu.
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E possivel observar um pico endotérmico bem definido na temperatura de 321 K,
provavelmente relacionado com a saida das moléculas de 4gua livre do cristal ternario FTCu.
Este evento sugere uma estabilidade térmica do material superior & temperatura normal do
corpo humano, aproximadamente 310 K [124], favorecendo sua possivel aplicagdo como agente
antitumoral.

Com base na Figura 41, pressupdem-se ainda que as moléculas de agua livre (ndo
coordenadas), encontram-se fracamente ligadas ao complexo por meio de ligacdes secundarias,
0 que requer uma baixa energia para sua evaporagao, sugerindo que em temperaturas superiores

a 321 K o cristal ternario FTCu sofre uma transformacao de fase.

4.6 Difracao de raios X em funcio da temperatura

Baseando-se em uma possivel alteracdo da estrutura do cristal terndrio FTCu devido a
perda das moléculas de 4gua livre, fez-se a andlise dos difratogramas entre as temperaturas de

300 a 393 K (Figura 42) para verificagao de uma transformacao de fase do material.

1 q A A " A 300* K
, A 393K

n 381K

n 369 K

A 354 K

351 K
A A A A 345K
A Ao A Ao NN 342K |

A A Ao A A 39K
A A A M A K
A A A A A 318K
A A A A A 39K
A A A A A 300K

i ! v T ' I v I v I ' I

5 10 15 20 25 30 35 40
20 (Graus)

Figura 42. Difratogramas do cristal ternario FTCu em fungdo da temperatura (300 a 393 K). Medida 300* K
referente ao retorno a temperatura ambiente apos 24 horas.

Intensidade (u. a.)
r
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A partir da Figura 42, verifica-se que o cristal terndrio FTCu apresenta a fase
monoclinica em temperatura ambiente até 339 K °, ndo sendo possivel perceber qualquer
mudanca significativa em sua estrutura nesse intervalo de temperatura. A curva de DSC
(Figura 41) sugere que a saida das moléculas de agua livre ocorre entre 321 e 330 K, no entanto,
conforme os difratogramas em funcdo da temperatura, essas aguas sO sdo eliminadas
completamente da estrutura do complexo FTCu em temperatura superior a 354 K, essa
diferenca pode estar relacionada a maior quantidade de amostra utilizada para as medidas de
DRX, o que gera um gradiente de temperatura. Nota-se ainda da Figura 42, que, a partir de
temperaturas superiores a 354 K, os difratogramas apresentam o desaparecimento de picos, bem
como alargamento e diminui¢do de outros, o que sugere uma baixa cristalinidade do complexo
FTCu nessa faixa de temperatura [125,126].

A Figura 43 apresenta a descontinuidade devida ao aumento da temperatura do pico
referente ao plano (011), localizado na posicdo 20 = 9,8°, assim como um aumento da
intensidade dos picos nas posi¢des 20 = 10,7 e 11,45°, referentes aos planos (11-1) e (110),

respectivamente, € ainda uma diminuicao e deslocamento do pico localizado em 26 = 26,6°.

393

1,00

- 0,875
- 0750 =
2 363 o
E 0,625 ;
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& (¢~}
—
= 0375 ‘=
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= 0,250 <~

318
0,125
303 I LR | 0,00
10 11 26 27
20 (Graus)

Figura 43. Transformagdo de fase do cristal ternario FTCu no intervalo angular 20 entre 9,5 ¢ 27,2°.

3 Os difratogramas refinados pelo método Rietveld entre as temperaturas de 309 a 339 K € os seus respectivos
parametros estruturais sdo apresentados no Apéndice A.
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A descontinuidade desses picos até a formagdo de um novo padrao cristalografico a
partir da temperatura de 354 K (Figura 42) ¢ um fator indicativo da transformagdo de fase
sugerida pela analise da curva DSC (Figura 41), decorrente da perda de moléculas de agua livre
na estrutura cristalina.

A Figura 44 apresenta a variagdo dos parametros de rede do cristal FTCu até a

transformacgdo de fase do material, que ocorre a partir de 342 K.
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Figura 44. a) Variagdo dos parametros de rede a, b ¢ ¢ e b) do angulo B da célula unitaria do cristal FTCu
obtidos em fungdo da temperatura pelos dados de DRX refinados pelo método de Rietveld.

E possivel verificar pela Figura 44, que o efeito de dilatagdo térmica ndo altera
significativamente os valores dos pardmetros a, b e c, todavia, observar-se que o angulo
aumenta conforme aumenta a temperatura.

A variagdo do volume da célula em funcdo da temperatura para o cristal ternario FTCu
¢ apresentada na Figura 45. Pode-se notar que a célula unitaria sofre um aumento devido aos
efeitos de dilatagdo térmica no material. A curva apresenta ainda uma descontinuidade na
temperatura de 327 K, que resulta em uma diminui¢do do volume, possivelmente por conta de
uma conformacao da estrutura molecular devido ao rearranjamento em uma nova estrutura apos

a transformacao de fase.
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Figura 45. Variacdo do volume da célula unitaria em fung@o da temperatura do cristal FTCu obtida pelo
refinamento Rietveld.

Ap6s a confirmagao da transformacao da fase, fez-se o refinamento pelo método Le Bail
a partir do difratograma obtido na temperatura de 381 K, apresentado na Figura 46, validando

os dados indexados no software DASH 3.3.6 por meio do programa GSAS.
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Figura 46. Padrdo de raios X em 381 K refinado pelo método Le Bail para o cristal ternario FTCu apds a
transformagdo de fase, com difratograma experimental (circulos), difratograma teoérico (linha vermelha) e
diferenga entre eles (linha violeta).
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Os indices de confianga Ryp = 6,80%, R, =4,79% ¢ S = 1,67 mostram que o refinamento
foi realizado com um bom nivel de ajuste e que os dados produzidos possuem boa
confiabilidade.

Com a transformacgao de fase, o material passa de uma cé¢lula unitaria para uma super
célula devido a desordem nas ligagdes entre os grupos moleculares, causada pelo aumento da
temperatura, com o indexamento dos parametros de rede mostrando que o material permanece
com o sistema cristalino monoclinico, no entanto, mudando o grupo espacial de P2;/c para P121
(C+), com os seguintes pardmetros: a=17,990(3) A, b = 9.862(2) A, ¢=16,961(2) A,
B=94,28(1)°eV =3000,7(2) A°.

Ao final da altima medida em 393 K, fez-se uma nova medida em temperatura ambiente
(300* K) ap6s 24 horas e constatou-se que o material retornou, ainda no sistema monoclinico,

para o grupo espacial P2,/c, provavelmente por absorver moléculas de 4gua do ambiente.

4.7 Ensaio de solubilidade

O perfil de solubilidade do cristal ternario FTCu foi analisado através do ensaio de
solubilidade utilizando uma massa de 500 g do cristal em solugdo de 100 mL de agua
deionizada. A Tabela 8 apresenta as concentragcdes das solucdes padrao do material e suas
respectivas absorbancias em 615 nm que foram utilizadas a obtencdo de uma curva analitica,
através do método dos minimos quadrados, segundo representado na Figura 47 como curva

padrao.

Tabela 8. Concentragdo média das solugdes padrdo do cristal ternario FTCu utilizadas para a construgdo da
cruva analitica (Absorbancia = 615 nm).

Pontos Absorbincia (615 nm) Concentracio do cristal FTCu (g/L)
1 0,551 2
2 0,583 3
3 0,618 4
4 0,651 5
5 0,674 6
6 0,69 7
7 0,708 8
8 0,728 9
9 0,753 10 (Padrio / Solu¢ao mae)
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analitica para a determinacdo da solubilidade do cristal ternario FTCu em agua.

A curva analitica apresentou parametro de ajuste (R?) de 0,98, evidenciando uma boa

correlacdo linear para as varidveis em estudo. A partir da equacdo da reta obtida pela curva

analitica calculou-se as concentragdes em mg/mL do cristal ternario FTCu em fung¢ao do tempo

conforma a Tabela 9.

Tabela 9. Concentracdo do cristal ternario FTCu em funcdo do tempo.

Tempo (min) Concentracio do cristal ternario FTCu (mg/mL)
0,5 4,46
1 13,90
2 23,13
3 24,98
4,5 30,11
8 30,52
20 31,13
60 32,57
120 35,85
180 39,54
240 43,65
300 48,16
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O perfil de solubilidade do cristal ternario FTCu ¢ apresentado na Figura 48. Conforme
¢ possivel observar na Tabela 9 e na Figura 48, o material apresenta solubilidade inicial no
tempo de 0,5 minutos igual a 4,46 mg/mL, seguindo com aumentos gradativos ao longo do

tempo de 300 minutos até atingir uma solubilidade de 48,16 mg/mL.
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Figura 48. Perfil de solubilidade do cristal ternario FTCu.

O ensaio de solubilidade ¢ uma ferramenta importante para controle no desenvolvimento
de farmacos ou carreadores de drogas. A cisplatina, que ¢ uma das drogas quimioterapicas mais
utilizadas no tratamento de vérios tipos de cancer, apresenta uma baixa solubilidade em 4gua,
cerca de 2,5 mg/mL, sendo necessario ser diluida em solugdo de cloreto de sodio ao ser
administrada nos pacientes. Dessa forma, o cristal ternario FTCu apresenta um melhor perfil de
solubilidade, possibilitando o seu uso no tratamento quimioterapico sem a presenca de qualquer

outro solvente para sua dissolugdo.

4.8 Avaliacao da atividade antitumoral in vitro

A atividade antitumoral do complexo ternario FTCu foi investigada por meio de testes
de citotoxicidade in vitro utilizando-se as linhagem PC3, referente ao adenocarcinoma de

prostata, i.e., tipo de cancer que atinge as glandulas e o tecido epitelial da prostata [127], e SNB-
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19, do tipo histolégico glioblastoma de células tumorais do sistema nervoso central que afetam
o cérebro humano [128].

Os testes in vitro sao essenciais em compostos com potencial para uso como novas
drogas antes da aplicagdo em humanos, sendo uma alternativa eficiente para experimentos com
células animais que oferecem estimativas do potencial citotéxico com alto grau de precisao.
Nesse contexto, o indice ICso (do inglés half-maximal inhibitory concentrations, concentragao
que inibe metade do crescimento celular) ¢ uma medida da dose de uma substancia que causa
50% de inibicdo em uma populacdo de células apds determinado tempo, frequentemente
utilizado como indicador geral da eficacia de um medicamento [129].

A Tabela 10 apresenta os valores do ICso para o cristal terndrio FTCu aplicado nas
linhagens PC3 e SNB-19 em comparacgao com a cisplatina, outras casiopeinas que utilizam os
aminoacidos L-asparagina e L-metionina (Cu(PHEN)(ASN) e Cu(PHEN)(MET),
respectivamente) e os medicamentos docetaxel (comumente empregado no tratamento
quimioterapico do cancer de prostata), cefarantina e imatinib (usados na quimioterapia do

cancer do sistema nervoso central).

Tabela 10. ICs do cristal ternario FTCu para as linhagens PC3 e SNB-19 em comparagdo com a cisplatina,
Cu(PHEN)(ASN), Cu(PHEN)(MET), docetaxel, cefarantina e imatinib.

Compostos PC3 ICs (uM) SNB-19 Referéncia
FTCu 3,15 3,45 -
Cisplatina 39 7,7 [128,130]
Cu(PHEN)(ASN) 5,7 - [47]
Cu(PHEN)(MET) 7,4 - [47]
Docetaxel 11,8 - [131]
Cefarantina - 4,38 [132]
Imatinib - 18,7 [133]

A partir dos dados da Tabela 10 pode-se perceber que o cristal ternario FTCu possui
acdo antitumoral mais efetiva que a cisplatina, os outros complexos com os aminoacidos
asparagina e metionina e alguns dos medicamentos utilizados no tratamento de cancer das
linhagens PC3 e SNB-19, confirmando a atividade citotéxica prevista pelo estudo
computacional a partir do indice de eletrofilicidade.

A maior citotoxicidade do complexo FTCu em relagdo ao docetaxel, cefarantina e
imatinib pode ser atribuida a presenga do ion metalico ndo presente nesses medicamentos, que

ao ser complexado com os ligantes potencializa a sua capacidade de nuclease no DNA das
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células cancerigenas, fator que também pode ser responsavel pela melhor atividade citotoxica
do material em relagdo a cisplatina, que contém o ion platina, mas que, no entanto, tem
coordenacao com ligantes de campo mais fraco em relacao a 1,10-fenantrolina e L-tirosina.
Quando em comparagao com as outras casiopeinas, com o ligante fenantrolina e outros
aminodacidos, o cristal ternario FTCu também apresentou melhor atividade antitumoral contra
a linhagem do cancer de prostata. Esse efeito citotoxico do complexo em estudo neste trabalho
provavelmente pode ter sido potencializado pela presenga do anel aromatico da L-tirosina, que
em associagdo com os anéis piridinicos da 1,10-fenantrolina, fornecem uma maior rigidez ao
complexo e favorecem sua intercalacdo entre as fitas do DNA das células tumorais, levando a

sua nucleasse.
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5. CONCLUSOES

Foi obtido o cristal terndrio FTCu em periodo de 30 dias pela técnica da evaporagdo
lenta do solvente, sendo que a complexacao do material, de acordo com a espectroscopia UV -
Vis, foi possivel em um pH 4cido de aproximadamente 4, resultando em um material de
coloracdo azul escuro e formato prismatico.

Pela analise de DRX em combinagdo com o refinamento Rietveld em temperatura
ambiente mostrou que o material se cristaliza no sistema monoclinico com grupo espacial P21/c,
contendo 4 moléculas por célula unitaria.

Através do estudo computacional empregando a DFT foi possivel encontrar as regides
nucleofilicas do material, que sdo possiveis sitios de interagdo do complexo ao DNA das células
cancerigenas.

A analise de FT-IR e Raman ratificou a complexacdo do ion metalico Cu?* com as
moléculas de 1,10-fenantrolina e L-tirosina, confirmando que as moléculas de agua presentes
na estrutura sao de cristalizagdo, sendo observadas suas vibragoes.

O DSC indicou que o cristal terndrio FTCu ¢ estavel at¢é uma temperatura de
aproximadamente 320 K, maior que a temperatura média do corpo humano, o que favorece sua
aplicagdo como antitumoral.

O DRX com temperatura combinado com o refinamento Le Bail confirmou uma
transformagdo de fase do material, que se estabiliza em uma nova estrutura a partir de 354 K,
permanecendo no sistema monoclinico mas mudando para o grupo espacial P121.

O ensaio de solubilidade mostrou uma boa solubilidade ao longo de 300 minutos para o
cristal ternario FTCu, ndo sendo necessario outro agente para dissolu¢do do material em meio
aquoso.

Os testes bioldgicos confirmaram a atividade antitumoral do cristal ternario FTCu para
as linhagens PC3 e SNB-19, apresentando 1Cso igual a 3,15 e 3,45 uM, respectivamente, mais
eficiente que a cisplatina e outros compostos para essas linhagens.

Os resultados obtidos sugerem que o complexo ternario de cobre (II) complexado com
1,10-fenantrolina e L-tirosina apresenta atividade antitumoral, podendo ser empregado no

tratamento quimioterapico de células cancerigenas.
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6. PERSPECTIVAS

YV V.V V V V

Realizar medidas de TG ¢ DTA;

Realizar medidas de Espectroscopia Raman em funcao da temperatura;
Realizar calculos computacionais com outros solventes;

Desenvolver novos materiais a partir do cristal sintetizado nesse estudo;
Apresentar resultados em congressos nacionais € internacionais;

Escrever e publicar artigos cientificos.
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APENDICE A

Tabela A.1. Pardmetros de rede do cristal ternario FT Cu para entre as temperaturas 309 e 339 K.

Parametros estruturais

Temperatura Parametros de rede (A)
X) a b ¢ V@AY B
309 9,418(2) 25,541(3) 10,988(3) 2287,1(1) 120,09(1)
318 9,422(2) 25,541(3) 10,992(2) 2288,6(1) 120,10(1)
327 9,426(2) 25,554(3) 10,993(2) 2290,1(2) 120,14(2)
339 9,422(2) 25,558(3) 11,001(2) 2289,6(1) 120,20(2)
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