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RESUMO
Complexos de cobre sdo espécies muito versateis e largamente promissores em catalise,
design de medicamentos e aplicaces bioinorganicas. Neste trabalho, os complexos
ternarios de [Cu(Fen)(L-metionina)H>0]CI-1.5H.0 e [Cu(Fen)(L-
asparagina)H2O-CI]H20 foram sintetizados. As propriedades de ambos complexos foram
estudadas utilizando técnicas de difracdo de raios X (DRX), anélise termogravimétrica
(TGA), calorimetria exploratéria diferencial (DSC), espectroscopias Raman e no
infravermelho com transformada de Fourier (FT-IR). Sendo a estrutura cristalina do
complexo [Cu(Fen)(L-asparagina)H20-CI]H20 inedita, a mesma foi resolvida por DRX
de monocristal, e apresentou simetria que pertence ao sistema triclinico com grupo
espacial P1. Os resultados de espectroscopia Raman, FT-IR e a utilizacdo da teoria do
funcional de densidade (DFT) permitiram o estudo e a classificacdo dos modos normais
de vibragéo dos complexos. Ambos complexos apresentaram boa estabilidade de acordo
com a anélise das curvas TGA e DSC, mostrando os primeiros eventos térmicos a partir
da temperatura de 330 K. Medidas de DRX em func¢do da temperatura foram obtidas e
corroboram os resultados obtidos a partir das técnicas TGA e DSC. Ambos 0s complexos
exibiram efeitos citotxicos potentes contra as linhagens de células cancerigenas testadas,
inibindo 100% da linhagem de células MV3 (cancér de melanoma humano) e 90% da
linhagem de células MCF7 (cancer de mama humano) em uma concentracdo de 50
pg/mL. Efeitos citotoxicos também foram observados para as linhagens de células MDA-
MB-23 (cancer de mama humano) e DU-145 e PC3 (cancer de préstata humano), no qual
0s complexos mostraram em torno de 70-80% de inibig&o, na concentragéo de 50 pg/mL.
Os dois complexos apresentaram baixos valores de 1Cso, com 0 melhor resultado de 4,7
pg/mL para a linhagem MDA-MB-23 (cancer de mama humano). Além disso, estudos
bioldgicos mostraram a atividade antibacteriana dos complexos contra bactérias Gram-
positivas e Gram-negativas. Ambos 0s complexos se mostraram possiveis
potencializadores de antibioticos comerciais, com concentracdo inibitoria minima (MIC)
apenas 3x maior comparada a droga padrdo Gentamicina para a bactéria Gram-positiva

Streptococcus pneumoniae.

Palavras-chave: Antitumoral, cristal de cobre, espectroscopia FTIR e Raman, estudo

térmico, potencializador de antibiético.
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ABSTRACT
Copper complexes are highly versatile species widely applied in fields of catalysis, drug
design, and bioinorganic. In this work, the ternary copper(ll) complexes [Cu(Phen)(L-
methionine)H.O]CI-1.5H.0 and [Cu(Phen)(L-asparagine)H.O-CI[H2O  were
synthesized. The properties of both complexes were evaluated using advanced techniques
of X-ray diffraction (XRD), thermogravimetric analysis (TGA), differential scanning
calorimetry (DSC), Raman and Fourier-transform infrared spectroscopy (FT-IR). As the
complex [Cu(Phen)(L-asparagine)H.O-CI]H20 was obtained for the first time herein; so,
its crystalline structure was solved by single crystal XRD, indicating that crystal belongs
to triclinic symmetry with P1 space group. The results of Raman spectroscopy, FT-IR
and density functional theory (DFT) calculations allowed the assignment of vibration
modes of the complexes. According to the analysis of the TGA and DSC curves, both
complexes showed good stability for moderated temperatures around 330 K. The XRD
measurements as a function of temperature corroborated the results obtained from the
TGA and DSC curves. Both complexes exhibited potent cytotoxic effects against cancer
cell lines, inhibiting 100% of the MV3 cell line (human melanoma cancer) and 90% of
the MCF7 cell line (human breast cancer) at a concentration of 50 pg/mL. Cytotoxic
effects were also observed for the cell lines MDA-MB-23 (human breast cancer) and DU-
145 and PC3 (human prostate cancer), in which the complexes showed around 70-80%
inhibition, at a concentration of 50 pg/mL. The two complexes showed low ICso values,
with the best result of 4.7 ug/mL for the MDA-MB-23 cell line (human breast cancer). In
addition, biological studies in both complexes indicated antibacterial activity on Gram-
positive and Gram-negative bacteria. Both complexes proved to be possible potentiators
of commercial antibiotics, with a minimum inhibitory concentration (MIC) only 3x higher
compared to the standard drug Gentamicin for the Gram-positive bacteria Streptococcus

pneumoniae.

Keywords: Antitumoral, copper crystal, FTIR and Raman spectroscopy, thermal study,

potentiator of antibiotic.
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1. Introducéo

Os metalofarmacos desempenham um papel significativo na medicina terapéutica
e diagnostica, por isso, 0 estudo desses materiais € uma area crescente de pesquisa. A
muito familiar cisplatina, cis-(NH3)2PtCl», juntamente com seus analogos, carboplatina e
oxaliplatina, ainda estdo entre os agentes quimioterapicos mais amplamente utilizados em
todo o mundo atualmente [1-4]. No entanto, a eficacia desses compostos de platina
apresenta vérias limitaces, como alta toxicidade e baixa dose de administracdo. Por
exemplo, a cisplatina € eficaz apenas para um pequeno espectro de células tumorais e,
adicionalmente, devido a sua baixa solubilidade aquosa (1 mg/mL), € administrada por
via intravenosa [5].

Além disso, os véarios problemas de toxicidade, como nefrotoxicidade,
neurotoxicidade, emetogénese, etc., associados a cisplatina, complicam ainda mais seu
uso. Por ultimo, a resisténcia das células tumorais a cisplatina, tanto natural quanto
adquirida gradualmente durante o tratamento, prejudica seriamente sua utilidade. Assim,
com o surgimento de muitas aplicacGes biomédicas de varios outros metais de transicao,
abrangendo atividades anticancerigenas, antibacterianas e antifungicas, o foco esta
gradualmente mudando para aléem da platina (Pt) ultimamente. Um dos metais de
transicdo que vém se destacando € o cobre [6-10].

Os ions de cobre (Il) sdo importantes para muitos organismos. Como outros
metais, 0 cobre é essencial para as proteinas envolvidas em varios processos biolégicos,
incluindo respiracdo, metabolismo, sintese de DNA e reac6es de oxidacdo-reducdo [11].
Dentre os fatores positivos para a escolha dos compostos de cobre, destaca-se a biogénese,
a presenca em todos 0s organismos vivos, uma menor toxicidade para o organismo e, ao
mesmo tempo, uma maior toxicidade para as células tumorais [12]. Os compostos de
cobre sdo ativos contra tumores com resisténcias congénitas ou adquiridas a
medicamentos de platina. Outro fator positivo é a inclusdo de compostos de cobre nos
processos de biotransformacao, o que lhes confere quase total auséncia de nefrotoxicidade
e neurotoxicidade [13].

A sua capacidade de induzir a clivagem oxidativa do DNA € outra caracteristica
positiva, e complexos de cobre (1) estdo entre as nucleases quimicas mais extensamente
estudadas [14]. Geralmente, a atividade de clivagem de DNA por complexos de cobre é
observada na presenca de oxidacdo ou reducdo de co-reagentes [15]. Os ions de Cu(ll)
podem atrasar a progressdo do ciclo celular e induzir a morte de células cancerigenas

[16,17] por se ligarem ao DNA com uma elevada afinidade, promoverem a oxidacéo do
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DNA em condicdes de stress oxidativo [18] e causar a apoptose em cultura de células de
mamifero [19]. Alguns estudos na literatura também indicam que o cobre (II) e seus
complexos metélicos apresentam atividade antimicrobiana [20,21]. O cobre em sua forma
bivalente (Cu?*) desempenha varios papéis na maioria dos organismos aerébicos, como
cofator catalitico e estrutural. Tem sido relatado que o ion cobre (I1) é essencial para as
bactérias, mas torna-se toxico em concentragdes mais altas [21-23].

Rosu et al. [24] estudou a atividade antibacteriana de varios complexos de
cobre(l1) contra Staphylococcus aureus, Escherichia coli e Klebsielle pneumoniae que
apresentaram MIC (concentragdo inibitoria minima) entre 8 e 128 ug/mL. O composto de
cobre (I1) sintetizado e caracterizado por Silva et al. [18] apresentou MIC inferior a 125
ug/mL contra as cepas bacterianas Staphylococcus aureus e Escherichia coli. Stanila et
al. [25] também estudou a atividade antibacteriana de complexos de cobre com
aminoéacidos, com destaque para o complexo Cu-Met, que teve sua atividade investigada
contra cepas gram-positivas isoladas (Bacillus cereus, Micrococcus luteus) e uma gram-
negativa padrdo (Escherichia coli). O complexo Cu-Met foi ativo principalmente contra
cepas gram-positivas, com zona de inibicdo de 14+0,4 mm para Bacillus cereus e 10£0,1
mm para Micrococcus luteus. No entanto, Escherichia coli, que ja sdo conhecidas por
serem multirresistentes as drogas, tambem foram resistentes ao complexo Cu-Met.

A literatura aponta que varios ligantes organicos podem ser convertidos em mais
bacteriostaticos na complexacdo em comparacdo com 0s nao quelatos [13,14]. Assim,
1,10-fenantrolina (Fen) é um forte ligante bidentado de campo que forma quelatos muito
estaveis com muitos metais de transicdo de primeira linha e tem propriedades
antibacterianas, antifingicas e antivirais [15][26-28]. Varios complexos de cobre
contendo bases heterociclicas também ja foram relatados como agentes anticancer
[21,26-32], desde a descoberta inicial da atividade nuclease de Cu(Fen). por Sigman e
colaboradores. Alguns desses complexos também sdo combinados a aminoécidos como
unidades independentes, formando complexos ternarios [33,34].

O aminoacido desempenha um papel crucial na coordenacdo do cobre com
peptideos e proteinas, gerando complexos com alta estabilidade termodinamica [35-38].
Diferentes aminoacidos foram testados em compostos com cobre (11), entre eles L-glicina,
L-alanina, L-valina, L-leucina, L-isoleucina, L-prolina, L-fenilalanina, L-triptofano, L-
tirosina, L-treonina, L- metionina, L-ornitina e L-arginina [12,39].

No entanto, ainda existem varios complexos de cobre com aminoacidos e

compostos organicos heterociclicos que ainda ndo tiveram sua atividade anticancer e
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antibacteriana estudada, neste contexto, este trabalho tem como objetivo a sintese,
caracterizacéo e avaliacdo do potencial anticancer e antibacteriano in vitro dos complexos
[Cu(Fen)(L-metionina)H20]CI-1.5H.0 e [Cu(Fen)(L-asparagina)H>0-CI]H-0,
abreviados por Cu(Fen)(Met) e Cu(Fen)(Asn), respectivamente. Todos os complexos
foram caracterizados por técnicas avancadas, tais como: difracdo de raios X (DRX),
espectroscopias Raman e no infravermelho com transformada de Fourier (FT-IR), anélise
termogravimétrica (TGA) e calorimetria exploratéria diferencial (DSC).
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2. Fundamentacao Teorica
2.1. O céancer e seu tratamento por quimioterapia
O céncer é a segunda principal causa de morte no mundo [40], ficando atras

somente das doencas cardiovasculares que sdo atualmente a principal causa de morte no
mundo [41]. A mais recente estimativa mundial, ano 2020, visto na Figura 1, aponta que
ocorreram no mundo 19 milhdes de casos novos de cancer e 9,9 milhdes de 6bitos. O
cancer de mama é o mais incidente no mundo (2,2 milhGes) seguido pelo céncer de
pulméo (2,2 milhdes), colon e reto (1,9 milhdes) e prostata (1,4 milhdes). A incidéncia
em homens (10 milhdes) representa 52% dos casos novos, sendo nas mulheres (9,2
milhdes) cerca de 48% de casos novos. Os tipos de cancer mais frequentes nos homens
foram o céncer de pulméo (14,3%), préstata (14,1%), c6lon e reto (10,6%), estbmago
(7,1%) e figado (6,3%). Nas mulheres, as maiores incidéncias foram cancer de mama
(24,5%), céblon e reto (9,4%), pulmao (8,4%), colo do Utero (6,5%) e tireoide (4,9%)
[42,43].

China
4 568 754 (23.7%)

Others
8277 204 (42.9%)

United States of America
2 281 658 (11.8%)

India

1324 413 (6.9%)
Russian Federation Japan
591 371 (3.1%) 1028 658 (5.3%)

Brazil Germany
502 212 (3.1%) 628 519 (3.3%)

Total : 19 292 789

Figura 1. NUmero estimado de novos casos em 2020, todos 0s canceres, ambos 0sS Sexos,
todas as idades [40].

Para o Brasil, a cada ano do triénio 2020-2022 ocorreu 625 mil casos novos de
cancer (450 mil, excluindo os casos de cancer de pele ndo melanoma). O cancer de pele
ndo melanoma foi 0 mais incidente (177 mil), sequido pelos canceres de mama e prostata
(66 mil cada), cdlon e reto (41 mil), pulméo (30 mil) e estbmago (21 mil) [42,44]. Os

tipos de cancer mais frequentes em homens, a excec¢ao do cancer de pele ndo melanoma,
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foram préstata (29,2%), colon e reto (9,1%), pulmao (7,9%), estbmago (5,9%) e cavidade
oral (5,0%). Nas mulheres, exceto o cancer de pele ndo melanoma, os canceres de mama
(29,7%), cdlon e reto (9,2%), colo do Utero (7,4%), pulméo (5,6%) e tireoide (5,4%)
figuraram entre os principais. O cancer de pele ndo melanoma representou 27,1% de todos
0s casos de cancer em homens e 29,5% em mulheres.

O céncer é originado a partir de uma célula normal, onde ocorre uma mutacéao
genética e ndo € controlado a tempo. A célula tem mecanismos de reparo, ou seja, a célula
pode detectar, a tempo, uma falha na informacéo genética e repara-la, mas as vezes esses
mecanismos falham, permitindo que a mutacéo seja passada para as células das seguintes
geracdes, e assim por diante. Com o tempo a célula acumula outros defeitos genéticos
que ndo sdo nem controlados, nem reparados a tempo, gerando células cancerosas. Essas
células se diferenciam das normais por possuirem uma elevada taxa de replicacédo, tendo
a capacidade de invadir tecidos adjacentes e de ser propagada a outros tecidos através da
corrente sanguinea, podendo gerar metéstase [45].

O processo de formacéo do cancer é chamado de carcinogénese ou oncogénese e,
em geral, acontece lentamente, podendo levar varios anos para que uma célula cancerosa
se prolifere e dé origem a um tumor visivel. Os efeitos cumulativos de diferentes agentes
cancerigenos ou carcindgenos sdo 0s responsaveis pelo inicio, promocao, progressdo e
inibicdo do tumor. A carcinogénese € determinada pela exposicdo a esses agentes, em
uma dada frequéncia e em dado periodo de tempo, e pela interacdo entre eles. Devem ser
consideradas, no entanto, as caracteristicas individuais, que facilitam ou dificultam a
instalagdo do dano celular. Esse processo é composto por estagios como exemplificado
na Figura 2.

Agentes
iniciadores

Agentes

Multiplicagdo descontrolada

. Acumulo de células
de células alteradas

cancerosas Tumor

Figura 2. Estagios do processo de carcinogénese (Adaptado da ref. [46]).

Estagio de iniciacdo: os genes sofrem acdo dos agentes cancerigenos, que
provocam modificagdes em alguns de seus genes. Nessa fase, as células se encontram

geneticamente alteradas, porém ainda néo é possivel se detectar um tumor clinicamente.
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Elas encontram-se "preparadas”, ou seja, "iniciadas™ para a acdo de um segundo grupo de
agentes que atuard no proximo estagio.

Estagio de promocdo: as células geneticamente alteradas, ou seja, "iniciadas",
sofrem o efeito dos agentes cancerigenos classificados como oncopromotores. A célula
iniciada é transformada em célula maligna, de forma lenta e gradual. Para que ocorra essa
transformac&o, é necessario um longo e continuado contato com o agente cancerigeno
promotor. A suspensdo do contato com agentes promotores muitas vezes interrompe o
processo nesse estagio. Alguns componentes da alimentacdo e a exposicdo excessiva e
prolongada a horménios sdo exemplos de fatores que promovem a transformacédo de
celulas iniciadas em malignas.

Estdgio de progressdo: se caracteriza pela multiplicacdo descontrolada e
irreversivel das células alteradas. Nesse estagio, o cancer ja esta instalado, evoluindo até
0 surgimento das primeiras manifestacdes clinicas da doenca. Os fatores que promovem
a iniciacdo ou progressdo da carcinogénese sdo chamados agentes oncoaceleradores ou
carcindgenos. Por exemplo, o fumo é um agente carcinégeno completo, pois possui
componentes que atuam nos trés estagios da carcinogénese [45,47].

A quimioterapia € o tratamento que utiliza medicamentos para combater o cancer,
0s quais sdo administrados, dependendo do tipo e estagio do cancer, por via oral,
intravenosa, intramuscular, subcutanea, topica, entre outras [48] (Figura 3). Os
medicamentos se misturam com o sangue e sdo levados a todas as partes do corpo,
destruindo as células doentes que estdo formando o tumor e impedindo, também, que elas
se espalhem pelo corpo. A desvantagem é que sdo atacadas tanto células cancerosas

guanto normais e geram diversos efeitos colaterais graves e um aumento da resisténcia.

Figura 3. Algumas diferentes vias de administracdo da quimioterapia [49].

Atualmente, a quimioterapia pode ser classificada em curativa, adjuvante,
neoadjuvante ou prévia e paliativa [50]. A quimioterapia curativa € utilizada quando se

pretende acabar com 0 cancer através apenas dessa técnica. Na adjuvante, espera-se
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acabar com possiveis células que ficaram ap6s o tratamento cirurgico, buscando tratar a
les&o residual microscopica ao nivel sistémico, de forma que seja iniciada o mais breve
possivel. A neoadjuvante possui como finalidade principal diminuir o tumor antes da
realizacdo da radioterapia ou de uma cirurgia, porém sendo combinado com outra
terapéutica para obtencao de sucesso no tratamento. Ja a paliativa possui a funcdo apenas
de melhorar a qualidade de vida do paciente, diminuindo os sintomas, uma vez que é
realizada quando a doenga néo apresenta mais chances de cura [51,52].

A seletividade tem sido uma das grandes desvantagens da quimioterapia,
principalmente devido aos efeitos colaterais indesejaveis. Além do mais, na pratica, a
seletividade é uma questdo muito mais complexa, especialmente devido a falta de alvos
moleculares unicos em células cancerigenas [53]. Um dos principais desafios no uso de
quimioterapia para o tratamento do cancer € a resisténcia adquirida aos farmacos [54,55].
A resisténcia leva a falta de resposta na inibicdo do crescimento do tumor quando do uso
do farmaco. A resisténcia aos medicamentos é dividida em duas principais categorias,
resisténcia intrinseca e adquirida. A resisténcia intrinseca pode surgir de mutacGes
espontaneas que inevitavelmente ocorrem na proliferacdo celular como parte da
instabilidade genética. A resisténcia adquirida é desenvolvida apds a exposicdo aos
quimioterapicos [56].

De fato, desde os primérdios da quimioterapia contra o cancer, muita atencao tem
sido dada para tentar identificar quais mecanismos de resisténcia sdo responsaveis pelo
fracasso terapéutico. Dessa forma, verificou-se que varios sdo os fatores que afetam a
sensibilidade celular a uma determinada droga. Esses fatores incluem dificuldade do
farmaco de penetrar na célula, aumento da producdo da proteina alvo do farmaco,
mutacgdes que previnem o farmaco de se ligar no seu alvo de acdo, desenvolvimento de
vias metabdlicas alternativas, ou sistemas de efluxo do farmaco para fora da célula
(Figura 4). E também observada resisténcia nos casos que o tratamento é descontinuado,

em que a quimioterapia € aplicada em intervalos irregulares ou doses inadequadas [57].
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Figura 4. Principais mecanismos de resisténcia a quimioterapicos [58].

Estima-se que a resisténcia a quimioterapia é a causa do fracasso terapéutico em
90% dos pacientes com cancer metastatico [59]. Assim, se for possivel superar a
resisténcia a drogas o impacto na sobrevida de pacientes sera imenso. Essas questdes
levam o0s pesquisadores a se concentrarem em uma extensa pesquisa para 0
desenvolvimento de novos quimioterapicos que ndo sejam reconhecidos pelos

mecanismos de resisténcia e que apresentem especificidade para células tumorais [60].

2.2.  As bactérias e suas infecgdes

O género Staphylococcus ssp. inclui mais de 50 espécies e subespécies de
bactérias [61]. Dentre todas as espécies desse género, o Staphylococcus aureus se destaca
por ser clinicamente mais proeminente e provocar infeccGes oportunistas agudas e
crbnicas mais frequentes em humanos e animais [62]. O S. aureus é o0 mais relevante
clinicamente por ser encontrado na microbiota comensal humana da mucosa nasal em 20
a40% da populacédo geral. O S. aureus se diferencia das outras espécies por ser coagulase
positiva, sendo 0 membro mais virulento e mais bem conhecido do género [63]. Este
patdgeno consiste em uma das principais causas de bacteremia, endocardite infecciosa,
infeccdes osteoarticular, infeccbes de pele e infecgdes pleuropulmonares [64-66].

A Enterococcus faecalis € uma bactéria Gram-positiva amplamente distribuida no

ambiente natural e no trato gastrointestinal de humanos, animais e insetos [67].

29



A E. faecalis pode causar infecc¢Ges do trato urinario, bacteremia, infec¢do da articulacao
protética, infec¢bes abdominal-pélvicas e endocardite [68]. A E. faecalis possui alta
adaptabilidade em condi¢des ambientais adversas e alto potencial de desenvolvimento de
resisténcia a antibiéticos [67,69,70].

O género Streptococcus ssp. inclui atualmente cerca de 20 espécies diferentes
encontradas em humanos e animais. O Streptococcus pneumoniae é a espécie mais
conhecida e estudada do género, comumente coloniza a nasofaringe humana, mas
também é um importante agente etioldgico do trato respiratorio e de infec¢des invasivas
[71]. De acordo com a OMS, a bactéria S. pneumoniae € a quarta causa microbiana mais
frequente de infeccdo fatal e a causa mais comum de pneumonia bacteriana e meningite
[72]. O pneumococo é um colonizador regular do trato respiratério superior e, além da
pneumonia, causa infecgbes frequentes associadas as vias aéreas, como otite média,
sinusite e bronquite [73]. Além do numero significativo de infeccBes mortais, as
infeccbes pneumocécicas ndo letais estdo associadas a alta morbidade e custos
socioecondmicos [74].

O Streptococcus mutans € uma bactéria Gram-positiva comensal encontrada
na cavidade oral humana. Porém, devido as mudancas ambientais, as pressdes seletivas e
a presenca de um genoma variavel, ela se adapta e pode adquirir novas propriedades
fisiologicas e metabdlicas que alteram a homeostase do biofilme dental, promovendo o
desenvolvimento da cérie dentaria [75].

A Klebsiella pneumoniae é uma espécie de bactéria Gram-negativa encontrada na
superficie da mucosa de animais ou no meio ambiente. Em humanos, a K. pneumoniae é
encontrada no trato gastrointestinal e na nasofaringe, e pode entrar na circulagdo
sanguinea ou em outros tecidos e causar infeccdo [76]. A K. pneumoniae é um dos
patdgenos oportunistas mais relevantes na clinica médica, e causa varias infeccoes
humanas, como infec¢do da corrente sanguinea, infeccdo do trato urinario, infeccdo do
local cirargico e pneumonia [77].

A Escherichia coli é uma bactéria Gram-negativa, em forma de bastonete,
classificada como membro da familia Enterobacteriaceae. A E. coli coloniza o trato
intestinal de humanos imediatamente ap0s o0 hascimento e ajuda a manter a homeostase
intestinal normal. De modo geral, essa bactéria € considerada um comensal inofensivo,
no entanto, algumas cepas dessa espécie apresentam potencial patogénico, podendo serem
causadoras de doengas infecciosas graves, como infec¢des intestinais, do trato urinario e

meningites [78,79].
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As bactérias produtoras de beta-lactamases de espectro estendido (ESBLS) estdo
mostrando resisténcia a maioria dos antibidticos, aumentando constantemente na
populacdo e se tornando um grande problema de salde publica global.
Enterobacteriaceae que produzem ESBLs sdo um problema desafiador na medicina
humana e veterinaria devido as limitacdes das opc¢des de tratamento contra infeccbes
causadas por essas bactérias resistentes. No inicio, as Enterobacteriaceae produtoras de
ESBL estavam associadas apenas a infec¢cbes humanas em hospitais. Hoje em dia, elas
sdo amplamente encontradas como colonizadoras intestinais em humanos saudaveis, bem
como em animais, e também foram isolados em amostras ambientais de aguas residuais
ou guas superficiais frescas [80-82].

A Pseudomonas aeruginosa é uma bactéria Gram-negativa presente em animais e
na natureza que pode ser um fator patogénico significativo de infeccbes graves em
humanos, especialmente em pacientes com fibrose cistica. Devido a sua resisténcia
natural aos antibioticos e a capacidade de formar biofilmes, a infeccdo por esse patdgeno
pode causar graves problemas terapéuticos [83].

2.3.  Antibioticos e a resisténcia bacteriana

O advento dos antibioticos no final da década de 1920 revolucionou a ciéncia e
trouxe a medicina para a era moderna. Pela primeira vez foi possivel combater e vencer
bactérias causadoras de diversas infeccdes, a principal causa de mortalidade na época. O
primeiro antibiotico descoberto foi a penicilina, em 1928, pelo bacteriologista inglés,
Alexander Fleming. A sua descoberta ocorreu por acaso quando suas placas de estudo
com a bactéria Staphylococcus foram acidentalmente contaminadas por um fungo do
género penicillium. Fleming notou que ao redor destes fungos ndo existiam bactérias, o
que o levou a descobrir a penicilina, uma substancia bactericida produzida por estes seres.
Atualmente os antibiéticos sdo substancias sintéticas, produzidos em laboratoérios, muitos
deles derivados de substéncias naturais como é o caso da penicilina [84].

Os antibioticos podem ser bactericidas, quando destroem diretamente as bactérias,
ou bacteriostaticos, quando impedem a multiplicagdo delas, facilitando o trabalho do
nosso sistema imune no controle da infecgdo. Para ser efetivo e toleravel, o antibidtico
precisa ser uma substancia nociva as bactérias, mas relativamente segura para as nossas
células. Isso ndo significa que ndo possa haver efeitos secundarios, mas por defini¢do, um
antibidtico deve ser muito mais toxico para germes invasores do que para 0 organismo
invadido [85].
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Se imaginarmos uma infeccdo urinaria causada pela bactéria E.coli., quando ha
uma cistite, estamos falando de milhdes de bactérias atacando a bexiga. Essas bactérias
sdo da mesma espécie, mas ndo sdo exatamente iguais. Quando escolhemos um
antibidtico, optamos por aquele que € eficaz contra a maioria das bactérias presentes. Nem
sempre 0 antibidtico mata 100% das bactérias. O que acontece € que se reduzirmos o
namero de bactérias para 5% ou 10%, a infeccdo desaparece porque nosso sistema imune
é capaz de controlar o que sobrou [86].

Porém, muitas vezes 0 nosso organismo nao consegue se livrar completamente
dessas bactérias, permitindo que elas se reproduzam e causem uma nova infec¢éo, agora
composta apenas por bactérias resistentes ao antibidtico escolhido inicialmente. Este é
um exemplo simplificado do que ocorre na realidade. Geralmente s&o necessarios alguns
cursos repetidos do mesmo antibidtico, ao longo de meses ou anos, para que surjam
bactérias resistentes. Este processo é nada mais do que a selecdo natural, na qual os mais
fortes sobrevivem e passam seus genes para seus descendentes [87].

Algumas espécies de bactérias sdo propensas a criar resisténcia, assim como
alguns antibioticos causam resisténcia com mais facilidade. Alguns fatos, entretanto,
favorecem o surgimento mais rapido de cepas resistentes. O principal é a interrupgéo
precoce do tratamento. Se um antibidtico esta prescrito por 10 dias, é porque sabe-se de
antemdo que este € o tempo necessario para matar praticamente todas as bactérias.
Algumas bactérias mais fracas morrem com 24 horas, outras precisam de 7 dias. Se o
tratamento € interrompido com 5 dias, por exemplo, as bactérias mais resistentes, que
precisavam de mais tempo de antibiotico, continuardo vivas e poderdo se multiplicar,
levando, agora, a uma infec¢cdo bem mais resistente [88].

Outro fator importante € o uso indiscriminado de antibioticos. Muitas das
infeccdes que temos sdo causadas por bactérias que vivem naturalmente no nosso corpo,
controladas pelo nosso sistema imune, apenas a espera de uma queda nas defesas para
atacarem. Se o paciente usa muito antibiotico sem necessidade, como, por exemplo, para
tratar infeccbes por virus, ele estara previamente selecionando as bactérias mais
resistentes, e, futuramente, quando houver uma real infeccdo bacteriana, esta seré causada
ja por bactérias resistentes [89]. A Figura 5 mostra um esquema representativo da

resisténcia aos antibidticos adquirida pelas bacteérias.
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Em uma populacao de O antibidtico mata A bactéria resistente a As bactérias resistentes

bactérias, uma todas as bactérias, antibidticos se multiplica, a antibidticos podem
bactéria sofre mutagao exceto a bactéria formando uma populagdo transferir sua mutagdo
e se torna resistente a resistente a antibidticos ~ de bactérias resistentes a para outras bactérias
antibioticos antibioticos

Figura 5. Esquema da resisténcia a antibiéticos em bactérias [90].

Atualmente, pelo menos 700.000 pessoas em todo 0 mundo morrem a cada ano
devido a resisténcia antimicrobiana. Sem novos e melhores tratamentos, a Organizagédo
Mundial da Saide (OMS) prevé que esse nimero pode aumentar para 10 milhdes em
2050. Em fevereiro de 2017, a OMS publicou uma lista de patégenos que inclui os
patégenos designados pela sigla ESKAPE (Enterococcus faecium, Staphylococcus
aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa, e
Enterobacter species) aos quais foram dados o mais alto “status de prioridade”, uma vez
que representam uma grande ameaga para 0S seres humanos. Compreender 0s
mecanismos de resisténcia dessas bactérias € um passo fundamental no desenvolvimento
de novos antimicrobianos [91].

Quanto aos efeitos colaterais dos antibidticos, 0s mais comuns sdo as nauseas
e a diarréia. Alguns pacientes sdo alérgicos a determinadas classes de antibioticos,
sendo as mais comuns, penicilinas e sulfas. Estudos relatam que gravidas devem ter
muito cuidado com antibidticos, pois algumas classes estdo associadas a mas
formacgbes. Muitos antibidticos sdo eliminados pelos rins, por isso, podem se tornar
toxicos em pacientes com insuficiéncia renal, j& que a sua eliminagdo se torna
afetada. Nestes casos, muitas vezes, faz-se necessario um ajuste da dose para evitar

excesso de antibioticos na corrente sanguinea [92,93].

2.4.  Quimica de coordenacao do cobre
As investigagdes fundamentais da quimica de coordenagéo foram efetuadas entre
1875 e 1915 pelo quimico dinamarqués S. M. Jorgensen (1837-1914) e pelo suico Alfred

Werner (1866-1919). Ao iniciarem os estudos eles observaram que a compreensdo dos
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compostos de coordenacdo constituia um gigantesco quebra-cabeca, pois ndo se
conseguia explicar as ligacdes nos compostos de coordenagdo segundo as ideias de
valéncia e de estrutura. Ou seja, as primeiras reflexdes sobre os compostos de
coordenacao levaram a uma série de questionamentos.

Alguns destes questionamentos foram: como seria possivel compostos estaveis,
como por exemplo, o CoCls, se combinar com moléculas também estaveis como 0 NHs,
0s quais tinham as valéncias de todos os &tomos satisfeitas, para formar compostos como
0 [Co(NHz3)s]Cl3, também estavel. Isto fez com que compostos dessa natureza recebessem
a denominacéo de “complexos” [94]. E quase impossivel dizer qual o primeiro composto
de coordenagdo preparado intencionalmente. Porém, o primeiro que foi descrito foi o
Azul da Prussia, que foi preparado por Diesbach em 1704, e que atualmente é formulado
como KFe[Fe(CN)g].

Os compostos de coordenacédo sdo formados por um atomo ou ion metélico central
rodeado por um grupo de ions ou moléculas. A carga elétrica desses compostos depende
da carga do &tomo central e dos ions e moléculas que o cercam. Os compostos de
coordenacao sdo comumente formados por metais de transicdo, o que ndo significa que
outros metais ndo possam formar tais compostos. As moléculas ou ions que envolvem o
ion metalico recebem o nome de ligantes que geralmente sdo anions ou moléculas polares
[95].

A formacdo de um complexo pode ser vista como uma reacdo acido/base de
Lewis, em que os ligantes sdo doadores de pares de elétrons e a espécie central € a
receptora. Assim, os ligantes sdo bases de Lewis e a espécie central é um &cido de Lewis.
A unido entre um ion metalico e um ligante pode ser entendida como fruto do
compartilhamento do par de elétrons isolado do ligante. Quando o complexo é formado,
os ligantes ficam coordenados pelo metal [96].

Os ligantes podem se ligar ao 4&tomo central através de um ou mais dtomos. Para
que isSo aconteca € necessario que esses atomos possuam pares de elétrons que possam
fazer ligagOes coordenativas. Se a coordenacdo se faz apenas através de um atomo, o
ligante é do tipo monodentado, se for por dois atomos, o ligante é bidentado, e assim por
diante. Por outro lado, a relacdo espacial entre a espécie central e seus ligantes trata-se da
estereoquimica do complexo. Estereoquimicas diferentes podem ser agrupadas de acordo
com o numero de coordenacdo da espécie central [96].

Por exemplo, o cobre é um metal de transicéo pertencente a familia 11 do bloco d

da tabela periédica. Sua massa atdbmica é 63,55 g/mol e configuracdo eletronica com
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subcamada 3d completa e uma 4s com apenas um elétron ([Ar]3d*%4st). Existem trés
estados de oxidacdo possiveis para o cobre, que sdo o estado +1, +2 e +3 (respectivamente
[Ar]3d™°, [Ar]3d® e [Ar]3d®). Dentre estes, 0 estado de oxidagdo mais estavel e mais
comum € o +2. O Cu?* é um &cido de Pearson de dureza intermediaria o qual apresenta
excelente coordenagdo com ligantes que tenha em sua estrutura &tomos de nitrogénio e/ou
oxigénio [97-99].

No Cu(ll), seis dos nove elétrons d estdo distribuidos em orbitais de simetria tog
(dxy, dxz € dyz) enquanto que os trés restantes pertencem aos orbitais de simetria eq (dxz-y2
e dz2). A camada d néo esta, portanto, totalmente completa e isso possibilita transi¢des do
tipo d-d. E por esse motivo que complexos de cobre (1) apresentam cor [97-99].

Complexos de Cu(ll) podem ser tetracoordenados, pentacoordenados e
hexacoodenados, apresentando geometrias do tipo tetraédricas, quadrado planar,
bipiramide trigonal, pirdmide de base quadrada e octaédrica. Verifica-se, portanto, sua
versatilidade em quimica de coordenacgdo. Desvios nas geometrias apresentadas acima
sdo comumente observadas. Isso pode ser explicado por dois motivos principais: a
distorgdo de Jahn-Teller, causada pela distribuicdo eletrénica assimétrica nos orbitais eg

e em segundo, pela propria geometria de certos ligantes [97-99].

2.5.  Caracteristicas gerais dos ligantes
2.5.1. 1,10-Fenantrolina
O ligante 1,10-Fenantrolina tém sido amplamente estudado e utilizado para a

complexacdo de ions metélicos desde sua descoberta [100], no final do século XIX. O
ligante pertence a um grande grupo de agentes quelantes, nos quais dois ou mais ligantes
heterociclicos estdo ligados. No caso da 1,10-Fenantrolina essa ligagdo ocorre por meio
de um sistema de anéis conjugados [101]. A estrutura desse ligante é mostrada na Figura
6.

Figura 6. Estrutura do ligante heterociclico 1,10-Fenantrolina [101].
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Ao contrario de outros ligantes, 1,10-fenantrolina € um composto neutro,
formando assim complexos carregados com cations metalicos, propriedade que tem sido
explorada para a sintese de complexos metal-fenantrolina. E um forte aceptor m, e se
comporta como um tipico ligante quelante bidentado, coordenando o metal atraves dos
atomos de nitrogénio. Caracteriza-se pela tendéncia de formar anéis quelatos de cinco
membros, geralmente planos e muito estaveis, bem como pela possibilidade de formar
complexos metélicos em um amplo intervalo de estados de oxidacdo. Porém, como
consequéncia da natureza pouco flexivel deste tipo de ligante, os efeitos estéricos sdo
geralmente fortes, o que pode ocasionar geometrias incomuns quando se coordena aos
ions metalicos [101].

Por outro lado, a presenca de anéis aromaticos possibilita a formacgdo de estruturas
supramoleculares através de interacdes de empilhamento -n ndo covalentes. Esses tipos
de interacdes sdo ligeiramente direcionais e mais fracas que as ligacdes de hidrogénio, e
podem aumentar a estabilidade de complexos metélicos tanto em solucdo quanto no
estado solido. Constituem uma classe de forcas intermoleculares de grande importancia
no campo da quimica, biologia e ciéncia dos materiais [101].

No campo da biologia, o ligante 1,10-Fenantrolina tem demonstrado propriedades
anti-helminticas, além de uma forte acdo bactericida observada ha mais de cinco décadas
e outras atividades de interesse, como fungicida, antiviral e antimicoplasma. Além disso,
no caso de complexos de cobre com esse ligante, muitos sistemas mostraram forte
atividade antimicrobiana. Da mesma forma, o ligante 1,10-fenantrolina possui
propriedades anticancerigenas interessantes que podem ser aprimoradas por meio da sua
coordenacdo com ions metalicos, o que reforca a necessidade de estudos adicionais
visando verificar o potencial farmacoldgico destes compostos devidamente coordenados,
principalmente ao cobre que esta sendo extensamente pesquisado na clinica médica para
tratamento do cancer [102-105].

E importante ressaltar que diversas funcdes bioldgicas tais como, fornecimento de
energia, transmissdo de impulsos nervosos, visdo, metabolismo, transferéncia de
informagdes hereditérias entre outras, essenciais para a manutencdo da vida, sdo
executadas pela presenca de alguns compostos que possuem na sua estrutura um anel
heterociclico como, ATP, DNA, RNA, horménios, neurotransmissores, etc [106,107].
Assim, o interesse em compostos heterociclicos na construcéo de novos complexos com
potencial farmacoldgico para o tratamento do céncer, estd no fato de que 59% dos

medicamentos aprovados pela FDA conter um heterociclico de nitrogénio [108,109].
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Como ja demonstrado na literatura, complexos que contém a 1,10-fenantrolina
como ligante, inclusive alguns deles com propriedades lipofilicas, revelaram-se agentes
citotoxicos mais efetivos do que a cisplatina contra diferentes tipos de canceres. A
efetividade destes complexos tem sido frequentemente atribuida aos diferentes modos de
interacdo destes complexos com alvos bioldgicos, principalmente o DNA, o que pode
levar a reversdo da resisténcia e aumentar a poténcia destes em relacdo a cisplatina. De
fato, a presencga dos anéis aromaticos da 1,10-fenantrolina podem tornar os complexos
com este ligante habeis a realizar interacdes do tipo empilhamento n-m com as bases

nitrogenadas do DNA [110-114].

2.5.2. Aminoacidos

Os aminodcidos sdo compostos naturais envolvidos em Varios processos
biologicos importantes, como metabolismo, crescimento e imunidade, sendo
indispensaveis para sustentar a saude do corpo humano. Se houver deficiéncia desses
compostos, a sintese de proteinas pode parar, e sem eles, o ser humano pode sentir fadiga,
irritabilidade, desequilibrios hormonais e até depressao [115].

Os aminoacidos séo os constituintes basicos das proteinas, e como sugerido pelo
nome, eles apresentam uma funcdo amina primaria e uma funcao &cida, por isso possuem
um carater anfotero. Eles sdo compostos orgéanicos formados por um carbono alfa (Ca),
ligado a um hidrogénio (H), um grupo carboxilico (COOH), um grupo amina (NH3), e a
um grupo quimico chamado radical R, ou cadeia lateral que pode variar em tamanho,
forma, carga, capacidade de formacdo de pontes de hidrogénio e reatividade quimica,

diferenciando assim os diversos tipos de aminoacidos, como mostra a Figura 7 [116].

Cadeira lateral
(Grupo funcional)

Carbono alfa *\

NH, COOH

Grupo amina Grupo carboxilico

H

Figura 7. Representagdo da estrutura geral dos aminoécidos [117].
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Além disso, quase todos os aminoacidos, exceto a glicina, podem ser encontrados
em duas formas isdmeras, a forma L e D, conforme a Figura 8. Com tudo, apenas a forma
L participa das reacGes metabdlicas presentes em sistemas bioldgicos, pois somente os L-

aminoéacidos sdo encontrados nas proteinas [118].

O OH HO O
HZNI H H :K NH,
R R
L-aminoacido D-aminoacido

Figura 8. Formas isdmeras dos aminoacidos [119].

Quanto a capacidade de sintese por parte do organismo, 0s aminoacidos podem
ser classificados como essenciais e ndo essenciais. Os essenciais sdo 0s aminoacidos ndo
produzidos pelo organismo, logo devem ser ingeridos, enquanto 0s ndo essenciais séo
produzidos pelo organismo. Dentre o0s essenciais estdo: Histidina, Fenilalanina,
Isoleucina, Leucina, Lisina, Metionina, Treonina, Triptofano, Valina. J& os ndo essenciais
sdo: Alanina, Arginina, Asparagina, Aspartato, Cisteina, Glicina, Glutamina, Glutamato,
Prolina, Serina e Tirosina [120]. Neste trabalho seréd abordado sobre dois aminoécidos, a
Asparagina e Metionina.

A asparagina foi isolada pela primeira vez em 1806, sob a forma cristalina, pelos
quimicos franceses Louis Nicolas Vauquelin e Pierre Jean Robiquet, a partir do suco de
aspargos, nos quais este aminoacido é abundante (dai o nome asparagina), tendo sido o

primeiro aminodcido a ser isolado [121]. A sua estrutura quimica € mostrada na Figura 9.

Figura 9. Estrutura quimica da Asparagina [117].

38



Atualmente, a asparagina € um dos vinte aminoacidos mais comuns em nosso
planeta, € um dos principais e mais abundantes elementos que ajudam no transporte de
nitrogénio. Além disso, este aminodacido é requerido pelas células do corpo humano para
a producdo de proteinas. Este aminoacido é na verdade um componente essencial das
proteinas envolvidas na sinalizacdo, desenvolvimento neuronal e transmisséo através das
terminagdes nervosas. Tem papel fundamental na biossintese de glicoproteinas [122].

As fontes alimentares tipicas mais comuns desse aminodcido incluem carne
bovina, frango, laticinios, frutos do mar, ovos, e muitas fontes de alimentos vegetais,
como aspargos, batatas, legumes, nozes, soja e sementes. As pessoas que sofrem de
deficiéncia de asparagina podem mostrar incapacidade de fabricar e excretar ureia, que é
um produto residual do excesso de proteina na dieta. Essas pessoas, portanto, podem
revelar sintomas como depressdo, confusao e dores de cabeca. Por outro lado, entre os
principais beneficios da asparagina esta o fato de que ela pode ajudar na metabolizacao
da aménia no corpo humano e possibilitar o bom funcionamento do figado, além de
possibilitar um sistema robusto e resistente a fadiga [123].

Um estudo inicial sugeriu que a disponibilidade de asparagina poderia modular a
blastogénese de linfécitos como um possivel meio para tratar a leucemia linfoblastica
aguda na infancia [124]. A deplecdo de asparagina pela asparaginase exdgena foi
considerada imunossupressora até Kafkewitz & Bendich [125] relatarem que esse efeito
também pode ser atribuido a deplecdo de glutamina por uma atividade de glutaminase
presente na asparaginase. No entanto, pesquisas subsequentes forneceram as seguintes
linhas de evidéncia de que a asparagina desempenha um papel significativo na funcao
imunolégica [126].

Ja a metionina é um aminoacido essencial alifatico, que contém enxofre (Figura
10), e € precursor da succinil-CoA, homocisteina, cisteina, creatina e carnitina. Pesquisas
recentes demonstraram que a metionina pode regular os processos metabélicos, o sistema
imunoldgico inato e o funcionamento digestivo em mamiferos. Também intervém no
metabolismo lipidico, na ativagdo de enzimas antioxidantes endogenas, e na biossintese

de glutationa para neutralizar o estresse oxidativo [127].
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Figura 10. Estrutura quimica da Metionina [117].

Normalmente, a maioria das pessoas ndo precisa tomar a suplementacdo de
metionina, € possivel se obter parte desse aminoécido de alimentos como carne, peixe,
laticinios e gréos integrais [127].

A metionina € na verdade um fornecedor de enxofre e alguns outros compostos
gue nosso corpo precisa para um metabolismo e crescimento normal. Como se sabe, 0
enxofre é um elemento chave e muito importante para a nossa vida. Se ndo for feita uma
ingestdo adequada de enxofre, o corpo sera incapaz de produzir e utilizar alguns nutrientes
antioxidantes. Por exemplo, médicos europeus estdo usando para tratar condi¢cbes como
inflamacGes, doencas do figado e algumas dores musculares. Pessoas que sofrem de
dominancia de estrogénio, ou seja, que possuem altas quantidades de estrogénio no corpo
em compara¢do com a de progesterona também veem se beneficiando desse aminoacido.
Considerando que o estrogénio é eliminado pelo figado, mulheres que tomam
contraceptivos orais podem melhorar a funcdo hepéatica com o uso da metionina para
reduzir a carga de estrogénio do corpo [128].

Recentemente, também tem se relatado grande interesse no uso de antioxidantes
como aminoacidos, especificamente a metionina, para diminuir o estresse oxidativo e
retardar o aparecimento de doencas como o cancer [129]. Devido ao papel regulador da
metionina em enzimas antioxidantes enddgenas e outros processos metabdlicos, este
aminoacido pode desempenhar um papel importante na reducdo de cancer. O papel da
metionina no metabolismo influencia diretamente o risco de ocorréncia de cancer e esta
sendo discutido atualmente em ser usado como tratamento paliativo [130,131].

Essa relacdo direta entre o estresse oxidativo e o cancer foi encontrada porque o
estresse oxidativo estad presente em varias células cancerigenas. O desequilibrio das vias
redox pode estar relacionado a estimulagdo de oncogenes. Além disso, um nivel
aumentado de 8-OH-G, um indicador de lesfes oxidativas no DNA, induz a mutagéo do
DNA, um elemento critico na carcinogénese e varios tumores. Portanto, a oxidacéo esta

fortemente implicada na etiologia do cancer [132].
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Também j& ha estudos que relatam os aminoacidos como potentes compostos
antibacterianos. Verificou-se que principalmente aminoacidos hidrofébicos sdo capazes
de produzir acdo antibacteriana. A propriedade pode ser atribuida a sua acdo surfactante
e sua capacidade de romper a membrana. Assim, esses aminoacidos podem exercer sua

acao na membrana celular bacteriana levando a morte celular [133].

2.6.  Potencial biologico de complexos metélicos

Na historia 0s metais sempre estiveram presentes para o tratamento e cura de
doencas. O cobre era utilizado para esterilizar agua ha mais de 3000 anos a.C. Ha
aproximadamente 3500 anos a.C. o ouro era empregado na fabricacdo de medicamentos
na Arébia e China, por ser considerado um metal nobre, acreditava-se que esse metal
traria beneficios as pessoas. Varios medicamentos a base de ferro foram utilizados pelos
egipcios ha 1500 anos a. C., a0 mesmo tempo em que o zinco era utilizado para o
tratamento de feridas [134].

Muitos metais tém um importante papel no sistema biol6gico dos seres vivos. O
corpo humano, por exemplo, contém pelo menos 60 elementos quimicos detectaveis, no
entanto, considera-se que somente 25 desses elementos participam do funcionamento
saudavel do corpo. A evolucdo natural incorporou muitos ions metalicos para as funcdes
bioldgicas essenciais. Entre todos os elementos, ions metélicos de transicéo, tais como o
cobre, zinco e ferro sdo incorporados as proteinas cataliticas, as chamadas metaloenzimas,
que participam de varias reacdes quimicas necessarias a vida [134].

A cisplatina, mostrada na Figura 10, foi o primeiro farmaco a base de platina
aprovado pela FDA com atividade anticancer (1978). A cisplatina foi publicada pela
primeira vez em1845 por Perone e sua estrutura foi elucidada mais tarde, em 1893, por
Werner [135]. No entanto, somente na década de 60 uma nova perspectiva para a quimica
da platina e suas aplicac6es medicinais foram iniciadas por Rosemberg. Atualmente, seu
uso € aceito em combinacdo com outros farmacos para tratar cancer de bexiga e colo do
Utero, os quais ndo podem ser tratados com cirurgia ou radioterapia, além de cancer de
pulm@o e ovario que estdo avancados ou com grande chance de metéstase. A cisplatina é
responsavel pela cura de mais de 90% dos casos de cancer testicular e possui um papel
vital no tratamento de céncer de ovario, cabeca, pescogo, cancer do colo do Utero,
melanoma, linfomas, dentre outros [136].

A descoberta da atividade antiproliferativa da cisplatina e seu sucesso clinico

geraram um grande interesse no uso de complexos metalicos no tratamento do cancer

41



[137-139]. Desde entdo, centenas de compostos de platina tém sido preparados e
avaliados como potenciais agentes quimioterapicos, embora poucos deles tenham sido
efetivamente aprovados na terapia do cancer. Entre estes, dois derivados importantes
foram aprovados pela FDA, a carboplatina em 1989 [140] e oxaliplatina em 2002 [141]
(Figura 11). Apesar de existir um extenso estudo na busca de complexos metalicos para
o0 tratamento a base de quimioterapia do cancer, até 0 momento, somente complexos de

platina foram aprovados para uso clinico.

Q
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Cisplatina Carboplatina Oxaliplatina

Figura 11. Os trés medicamentos anticancer a base de platina: cisplatina, carboplatina e
oxaliplatina, que ganharam aprovagéo de comercializagdo mundial para os seres humanos
[142].

Porém, um fator a considerar para esses medicamentos, € que a sua aplicabilidade
¢ ainda limitada, e alguns tumores apresentam resisténcia natural a eles, enquanto outros
se desenvolvem apds o tratamento inicial. Esses compostos sdo poucos soltveis em agua
(e isso obriga sua administracdo por outra via, como a injetavel, gerando incdémodos ao
paciente) e geram efeitos colaterais como nauseas, nefrotoxicidade, neurotoxicidade,
supressao da medula éssea e ototoxicidade [143]. Também, somando as desvantagens, a
carboplatina é ativa nos mesmos tipos de tumores que a cisplatina, e ¢ administrado
intravenosamente [144]. Ao mesmo tempo, sdo inativos frente a algumas linhagens de
células cancerosas e em metastase [145].

E por isso que as pesquisas estdo direcionadas para a procura de novos
metalofarmacos contendo platina ou outros metais que possam ser utilizados no combate
ao cancer. A escolha destes compostos tem sido determinada levando em consideragéo
0S seguintes aspectos: diminuicdo tanto da toxicidade quanto dos efeitos colaterais;
aumento do numero de sitios de coordenacao, diferente da Pt(I1) que so apresenta quatro
sitios de coordenacdo, existem outros metais em diversos estados de oxidacdo que
possuem quatro, cinco ou seis sitios de coordenacdo; que sejam seletivos, atacando
preferencialmente as células cancerosas e ndo as sadias; e que alcancem o 6rgao ou 0

tecido especifico onde esta sendo desenvolvida a doenca.
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A potencial atividade anticancer de complexos de Cu(ll) tem sido avaliada
recentemente mostrando resultados promissores. A vantagem do cobre com respeito a
outros complexos contendo metais de transicdo é que naturalmente se encontra presente
em organismos Vvivos e desenvolve funcGes tais como transferéncia de elétrons, reacdes
de oxigenacdo, transporte de oxigénio, entre outras, e ndo seria um agente estranho no
organismo [146].

Além disso, nas ultimas décadas, varios estudos demonstraram como alguns
complexos de Cu(ll), em particular aqueles incluindo 1,10-fenantrolina, como ligante
primario e outras biomoléculas, como os aminoacidos, no caso de ligantes secundarios,
séo capazes de se ligar ao DNA de maneira intercalar, mostrando atividade de clivagem
do DNA [147-149]. Por esses motivos, alguns desses complexos ja foram estudados
como agentes anticancer e suas propriedades citotoxicas foram investigadas em linhas de
células tumorais, como cancer de colorretal, mama, préstata, leucemia, estdmago,
pulméo, entre outros [37,150,151].

Além de agirem na clivagem do DNA tornando-se ferramentas farmacoldgicas
contra o céancer, complexos metéalicos podem também agir como farmacos
antimicrobianos. Em particular, estes compostos sdo extremamente valiosos no
tratamento de infec¢des tdpicas e como anti-helminticos em humanos, mastite em bovinos
e contras certos tipos de fungos em plantas. Estes complexos possuem agdo contra uma
ampla variedade de micro-organismos gram-positivos e gram-negativos, fungos
patogénicos e virus (influenza). Micro-organismos como Staphylococcus pyogenes nédo
desenvolveram qualquer resisténcia significante a alguns tipos de complexos com
derivados de fenantrolina, o que ja ndo ocorre com agentes bactericidas classicos. De
forma geral, os complexos sao estaveis (solu¢cdes ndo sdo destruidas por metabolismo
bacteriano ou por processos de esteriliza¢do) e ndo sdo irritantes a pele, mucosas (olho,
ouvido, vagina) em varias concentracdes (solucdes de 1 a 2%) [152].

A prata € um dos metais mais estudados por sua acdo antibacteriana. Os micro-
organismos sdo altamente suscetiveis ao seu efeito toxico, capaz de inibir a replicagéo do
DNA e a cadeia respiratoria em micro-organismos [153]. A prata numa concentracao de
75 png/mL possui uma atividade antimicrobiana de largo espectro contra bactérias, fungos
e virus. No entanto, sua utilizacdo tem sido limitada devido ao seu alto custo [154].

Entre os complexos ja estudados, muitos esfor¢os estdo sendo dedicados para
sintetizar e caracterizar complexos ternarios de Cu(ll). Ao contrario da prata, o cobre é

um elemento essencial ao corpo humano, e sua deficiéncia ou excesso esta relacionado a
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diversos disturbios metabolicos e doencas [155]. Recentemente, muitos compostos de
cobre tém sido investigados quanto as suas atividades antimicrobianas. Alguns exemplos
sdo os complexos de cobre com ciprofloxacina e acido pipemidico, que apresentaram
atividade moderada contra as bactérias Escherichia coli e Klebsiella pneumonia [156].
Yamamoto et al. também mostrou a atividade antibacteriana do complexo
[Cu(SMZ),(Fen)] contra bactérias Gram-positivas e Gram-negativas com valores de MIC
na faixa de 1,60 - 3,20 mmol/L, sendo que o complexo se apresentou mais ativo contra a
cepa Gram-negativa P. Aeruginosa [157]. Assim, 0 cobre também tem um grande

potencial para ser usado sobre infec¢fes bacterianas [158].

2.7.  Técnicas de caracterizacdo experimentais e DFT
2.7.1. Difracdo de raios X
Os raios X sdo gerados quando uma particula de alta energia cinética é
rapidamente desacelerada. O método mais utilizado para produzir raios X é fazendo com
que um elétron de alta energia (gerado no catodo do tubo catddico) colida com um alvo
metalico (anodo). Na Figura 12 é mostrado o fenbmeno a nivel atdmico. Quando esse
elétron atinge o alvo (11a), um elétron da camada K de um atomo do material é liberado
na forma de fotoelétron (11b), fazendo com que haja uma vacancia nessa camada. Para
ocupar o espaco deixado por esse elétron, um outro elétron de uma camada mais externa
passa a camada K (11c), liberando energia na forma de um féton de raio X (11d). A

energia desse féton corresponde a diferenca de energia entre as duas camadas [159].

Fotoelétron

Féton de raio X

(a) (b)

Elétron
altamente
energético

Figura 12. A producdo de raios X a nivel atbmico [160].
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Durante os primeiros estudos sobre a geracdo de raios X, foi percebido que ao
aumentar a diferenca de potencial entre os terminais, aumenta-se a intensidade e a faixa

de comprimentos de onda produzidos pelo tubo, como mostra a Figura 13.

radia¢do
4 caracteristica

bremsstrahlung

Intensidade (u.a.)

0 1.0 2.0 3.0
Comprimento de onda (a)
Figura 13. Espectros de radiacdo produzidos por diversas diferencas de potencial em um
tubo de raios X [161].

Analisando o espectro acima, nota-se que para voltagens mais altas, produzem-se
certos comprimentos de onda em intensidades bem mais altas que as demais. E a chamada
radiacdo caracteristica do alvo. Os demais comprimentos de onda sdo chamados de
radiacdo branca, pois assim como a luz branca e o ruido branco, é formada por va-
rios comprimentos de onda. Usa-se também o termo “bremsstrahlung”. Quanto mais se
aumenta a diferenca de potencial, mais a radiacdo caracteristica se destaca em relacao a
radiacdo continua, possibilitando a utilizacio de um comprimento de onda pré-
determinado [161].

A maneira como se comporta 0 espectro de raios X é explicada através das
transicOes de niveis atdbmicos de energia (Figura 14). Para cada diferente transicéo de
niveis de energia, um comprimento de onda diferente € emitido. A radiacdo K €
produzida quando um elétron transita da camada Lz para a camada K, enquanto a radiagdo

Kp1 é gerada quando o elétron transita da camada M3 para K [162].
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Figura 14. Os niveis atdbmicos de energia e as emissdes de radiacdo referentes a cada
transicdo. Adaptado da Ref. [160].

Como a energia para cada nivel varia com o elemento atémico (alvo), cada tipo
de alvo produz radiagdes caracteristicas em diferentes comprimentos de onda. A Tabela
1 mostra os comprimentos de onda para os materiais mais utilizados em tubos de raios X
[160].

Tabela 1. RadiagBes caracteristicas dos principais materiais utilizados em tubos de raios
X [160].

Elemento  Ka, (A) KBi(A)

Cu 1.54056 1.39221
Mo 0.70930 0.63228
Cr 2.28970 2.08487
Co 1.78896 1.62079
W 0.20901 0.18437
Ni 1.65791 1.50013
Fe 1.93604 1.75661

O espalhamento de um feixe de raios X por um cristal pode acontecer de duas
formas como demonstrado na Figura 15. Quando as frentes de onda incidentes nos planos
cristalinos espalham em fase, os feixes sofrem uma interferéncia construtiva. Quando ha
uma defasagem de meio comprimento de onda entre os feixes, ocorre uma interferéncia
destrutiva [161].
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Figura 15. Duas ondas de raios X incidem em planos diferentes de um cristal e sdo

refletidas em fase no primeiro caso (a) e defasadas de meio comprimento de onda no
segundo caso (b). Adaptado da Ref. [161].

Para descrever as interferéncias das ondas espalhadas pelos planos de um
cristal, os fisicos ingleses W.H. Bragg e seu filho W.L. Bragg deduziram uma relago
com uma compreensao trigonomeétrica simples conhecida como Lei de Bragg (Equacédo
1). A interferéncia construtiva ocorrerd sempre que a diferenca do caminho percorrido
pelos feixes espalhados por planos paralelos for igual a uma multiplicidade do
comprimento de onda. A Figura 16 exibe que essa diferenca de caminho é igual a duas
vezes o caminho d-senf, ou seja:

n\ = 2dsend )
n é um numero inteiro, A é o comprimento de onda do feixe de raios X, d é a
distancia interplanar e # é o angulo de incidéncia do feixe. Logo sempre que essa
relacdo é obedecida, sdo gerados picos de intensidade [159,161].

SN
NN P,

b

\‘/d;mS

Figura 16. Analise da geometria na Lei de Bragg da diferenca de caminho percorrido por

-0 O—

feixes de raios X no cristal [163].
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A partir da andlise dos resultados podemos ter uma nog¢éo da estrutura cristalina
dos materiais descrevendo a localizagdo dos planos cristalinos, podendo identificar
materiais, simetrias e outras propriedades [162].

2.7.2. Refinamento Rietveld

A difracdo de raios X é uma técnica poderosa para analise de materiais cristalinos,
mas se tinha a necessidade do desenvolvimento de uma metodologia que permitisse
extrair informag6es mais detalhadas a respeito de materiais policristalinos por meio de
seus difratogramas. Uma das primeiras técnicas analiticas do padrdo de DRX de
compostos cristalinos, foi proposta pelo fisico holandés Hugo Rietveld. O método
Rietveld, como é conhecido o método proposto por ele, foi primeiramente usado para
refinamento de amostras cristalinas a partir de difratogramas obtidos por difracdo de
néutrons. A comunidade cientifica passou a conhecer 0 método apos Rietveld publicar
dois artigos, um no ano de 1967 e outro em 1969, abordando tal método e sua aplicacao
[164,165]. Esse método de refinamento fornece dados estruturais do material e os
parametros do perfil de difracdo, a partir de uma simulacdo matematica, onde um padrao
de difracdo calculado é adequado a um difratograma experimental (também chamado
observado), sendo ajustado pelo método dos minimos quadrados, ou seja, o refinamento
é feito pela minimizagdo da soma das diferencas entre as intensidades calculadas e
observadas, a cada passo angular do padrao de difracdo, minimizando as diferencas entre
ambos ponto a ponto [166].

Por apresentar grande confiabilidade na analise de estruturas cristalinas, 0 método
Rietveld é muito aplicado em analises quantitativas de fases, ajustes dos parametros de
rede da célula unitaria, bem como, na determinac¢do da estrutura quanto ao tamanho dos
cristalitos, posicdes e ocupacbes atbmicas [167]. Nos ultimos anos, tem sido utilizado de
forma extensa nas areas de Fisica, Quimica, Medicina, Ciéncia dos Materiais, Geologia e
Engenharias [168].

Quanto aos aspectos matematicos, o ajuste é simulado por meio do método dos
minimos quadrados, dado pela expressdo abaixo:

Sy: Z Wi (yobs. - ycalc.)2 (2)

1

w; = é a funcéo peso; y,ps. € a intensidade observada no i-nésimo passo; € Ycqic. € @

Yobs.

intensidade calculada no i-nésimo passo.
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O método Rietveld ajustard os parametros refinaveis de forma a minimizar a
quantidade S, e para isso, necessitamos estabelecer que quantidades serao utilizadas para
estimar a concordancia entre os resultados experimentais e 0 modelo assumido. Essas

quantidades sdo monitoradas durante o refinamento e definidas por:

R — perfil — Rp — X WilYobs.~ Yealc.l (3)
Yobs.
R — ponderado =R — \/Zwi|yobs._YCalc.|2 (4)
wp Y wi(Yobs)?

N-P
R — esperado = R,,, = S (5)
Goodness of fit = GOF = II:W” =X (6)

exp

N € o nimero de pontos experimentais e P € 0 niUmero de parametros ajustados. O

indice “obs” indica observado e 0 “calc” indica calculado [169].

Durante o refinamento, é fundamental o monitoramento da diferenca entre o0s
difratogramas, buscando detectar problemas relacionados ao ajuste do background, tal
como irregularidades do perfil de pico. Além desse parametro, utiliza-se, também, 0 Rup
como termo que indica se o refinamento estd satisfatdrio. Esses sdo os indicadores
estatisticos numéricos usados para verificar a qualidade do refinamento, cujos séo
utilizados durante os célculos e logo ap6s seu término. Matematicamente, 0 Rwp € um dos
indices que melhor caracteriza o refinamento do difratograma por ter no numerador o
residuo que € minimizado. Valores obtidos entre 2 e 10% indicam bons resultados para o
refinamento. O GOF (goodness-of-fit) é frequentemente usado como outro parametro e
esta relacionado a qualidade de ajuste entre os difratogramas. Valores muito préximos a
1,0 indicam um refinamento perfeito, na prética, refinamentos com valores de GOF

menores que 5,0 sdo aceitaveis [168].

2.7.3. Espectroscopias no infravermelho e Raman
A espectroscopia vibracional permite obter informacgdes acerca das ligagdes
quimicas, estrutura molecular do material, possiveis transices de fases estruturais e até
mesmo transi¢Oes energéticas. As principais espectroscopias utilizadas para observar as
vibracOes de moléculas séo a espectroscopia no infravermelho e Raman que envolvem o
estudo da interacdo da radiacdo com as vibragdes moleculares e permitem caracterizar os

mais variados tipos de materiais, estejam eles no estado sélido cristalino ou ndo. Essas
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técnicas diferem entre si na forma de transferéncia de energia do foton para molécula
alterando seu estado vibracional [170].

Outro aspecto importante, € que 0s espectros obtidos com ambas as técnicas
apresentam diferencas significativas: quando da ocorréncia de um mesmo pico nos
espectros infravermelho e Raman, observa-se que a intensidade relativa das bandas
vibracionais nos espectros é muito diferente. Existe, também, o caso em que um certo
pico aparece em um espectro e e totalmente ausente em outro. Devido a esta diferenca, a
espectroscopia no infravermelho é superior em alguns casos e em outros a espectroscopia
Raman oferece espectros mais Uteis e com maior resolucéo espectral. De modo geral,
pode-se dizer que as espectroscopias Raman e no infravermelho sdo técnicas
complementares [171].

A condicdo para que ocorra absorcdo da radiacdo infravermelha é que haja
variacdo do momento de dipolo elétrico da molécula como consequéncia de seu
movimento vibracional ou rotacional (0 momento de dipolo é determinado pela
magnitude da diferenca de carga e a distancia entre dois centros de carga). Somente nessas
circunstancias, o campo elétrico alternante da radiacdo incidente interage com a molécula
de forma ressonante, originando os espectros. De outra forma, pode-se dizer que o
espectro de absor¢do no infravermelho tem origem quando a radiacdo eletromagnética
incidente tem uma componente com frequéncia correspondente a uma transicao entre dois
niveis vibracionais associados com os elementos de matrices do momento de diplo. A
vibracdo dos atomos no interior de uma molécula apresenta energia coerente com a regiao
do espectro eletromagnético correspondente ao infravermelho (100 a 10000 cm™). A
regido de maior uso para a analise de grupos funcionais de estruturas organicas, esta
situada entre 4000 e 400 cm™, conhecido como regido fundamental ou infravermelho
médio [172].

Espectroscopia no infravermelho é uma técnica precisa no controle da qualidade
de processos industriais, seja na area alimenticia ou farmacéutica, cuja analise é nédo
destrutiva. Outro aspecto sobre a técnica, é a rapidez na obtenc¢do dos resultados, a qual
justifica sua crescente utilizagdo na caracterizagdo tanto de materiais organicos quanto
inorganicos [172].

Os tipos de vibracdes moleculares que existem séo basicamente as vibragdes de
estiramento, deformacéo (Figura 17) e torcdo (Figura 18). A vibracdo de estiramento €

um movimento em que a distancia entre os atomos aumenta ou diminui, mas os atomos
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permanecem no mesmo eixo de simetria da ligacdo. Vibragdes de estiramento podem ser
simétricas (vs) OU antissimétricas (vas) [173].

Na vibracdo de deformacdo, a posi¢do do 4&tomo muda em relagdo ao eixo de
simetria original da ligacdo. Estas deformacgdes podem ocorrer no plano (scissoring e
rocking) ou fora do plano (wagging e twisting). Estas vibracdes geralmente requerem
menor quantidade de energia e ocorrem em maiores comprimentos de onda do que as

vibracOes de estiramento [173].
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Figura 17. Modos de vibracdo molecular de estiramento e deformacéo [163].

Nas torches, as distancias atdmicas e os angulos praticamente ndo sofrem
alteracdo e os 4&tomos giram em torno de um eixo que passa pelo centro da molécula,

como representado na Figura 18.
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Figura 18. Tor¢do em torno do eixo central da molécula [174].

Espectroscopia Raman também fornece informagdes valiosas sobre a constitui¢do
quimica das amostras analisadas e, é baseada na determinacéo de vibragdes especificas
de grupos funcionais. Possibilita ainda, que as analises sejam realizadas em variados
estados fisicos, como cristais (e policristais), solucdes e liquidos. E importante ressaltar
que a espectroscopia Raman tambem ndo requer um alto grau de dificuldade para o
preparo das amostras e também se trata de uma técnica néo destrutiva [175,176].
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Quando uma radiagdo eletromagnética com frequéncia vo entra em contato com
um determinado material, esta radiacdo pode ser absorvida, transmitida, ou ainda
espalhada, de forma elastica ou inelastica. Para o espalhamento elastico, nomeado
também de espalhamento Rayleigh, a radiacdo espalhada possui a mesma frequéncia da
radiacdo incidente. Esta interacéo foi descoberta por Lord Rayleigh no ano de 1871. Em
1928, C. V. Raman e K. S. Krishnan evidenciaram um efeito no qual a radiacdo espalhada
possuia uma frequéncia ligeiramente maior ou menor que a radiacéo incidente. A este
efeito foi chamado de espalhamento inelstico, ou efeito Raman. Esta evidéncia levou C.
V. Raman a ser contemplado com o Nobel de fisica em 1930 [176-181].

Em 1923, a teoria Raman ja& havia sido apresentada por A. Smekal, onde foi
constatada que 99% da radiacdo transmitida ndo sofria nenhuma alteragcdo nas suas
propriedades, e somente 1% correspondia a radiacdo espalhada que dava origem ao efeito
Raman. Este efeito pode ser classificado de acordo com a frequéncia da radiacao
espalhada, podendo ser dividido em espalhamento Stokes ou espalhamento anti-Stokes. A
Figura 19 mostra os tipos de espalhamentos quando ocorre a incidéncia de uma luz
monocromatica, bem como suas defini¢des [175,178-181]. De acordo com a literatura e
com a Figura 19, o efeito Raman e seus espalhamentos podem ser explicados pelo
principio da conservacdo de energia (Equacdo 7), em que a frequéncia da radiacdo
espalhada ve, € equivalente a frequéncia de um fo6ton incidente (vo) mais ou menos a
frequéncia da molécula (vm) [180].

hve = hvo £ hvm OU Ve = V0 * Um (7)

Para se entender melhor, considere que um féton interage com uma molécula no
estado vibracional fundamental, podendo esta ser excitada devido a absorcéo do foton e
transitar momentaneamente para um estado mais energético (estado virtual),
posteriormente a molécula volta ao estado fundamental, o féton espalhado possui energia
igual a do féton incidente, onde ve = vo. Esta interagdo corresponde ao espalhamento
Rayleigh, mostrado na Figura 19(a).

Quando a molécula decai para um estado vibracional, acima do fundamental, esta
molécula absorve parte da energia do foton incidente, o féton que sera espalhado tera
energia inferior aquela do foton incidente, dado por ve = vo — vm. ESte processo representa

0 espalhamento Stokes, mostrado na Figura 19(b) [181].
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Figura 19. Esquema representativo do espalhamento (a) Rayleigh e (b) Raman Stokes (c)
Raman anti-Stokes [182].

No entanto, caso a molécula ja se encontre no estado vibracional, quando receber
irradiacdo pelos fotons incidentes e posteriormente a excitacdo seguida do decaimento
para o estado fundamental, originara fétons espalhados com energia maior que a do foton
incidente, em que ve = vo + vm. Este espalhamento configura a linha Anti-Stokes, como
mostrado na Figura 19(c) [183].

Devido & maior parte das moléculas vibrarem no seu estado fundamental, a
probabilidade de estas resultarem em espalhamento Stokes é expressivamente superior a
do espalhamento Anti-Stokes [183]. Os principais tipos de vibracdes moleculares ja foram

demonstrados nas Figuras 17 e 18.

2.7.4. Teoria do funcional da densidade

A teoria do funcional da densidade €é utilizada amplamente desde 1992 como
ferramenta para fisica da matéria condensada como para a quimica para explicar as mais
diversas propriedades. Surgiu como uma alternativa aos tradicionais metodos ab initio e
semi-empiricos no estudo das propriedades moleculares e do sistema fundamental. Em
termos comparativos ao método Hatree-Fock, a maior vantagem da DFT esta no ganho
de velocidade computacional e espaco em memdria. O fato de a velocidade
computacional ser maior na DFT vem do tratamento tedrico que basea-se na densidade
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de probabilidade eletrénica do sistema quantico estudado. Por esse motivo, é que a DFT
pode ser utilizada em calculos de moléculas de 40 ou mais atomos num tempo
significativamente menor do que os correspondentes obtidos com métodos HF. Assim, a
DFT tem se tornado a mais utilizada técnica em varios programas de modelagem
molecular quéntica bem como o programa Gaussian, o qual é utilizado neste trabalho
[184].

2.7.5. Analise Térmica (TGA e DSC)

Um passo importante na historia da andlise térmica foi a possibilidade de se
acompanhar a variacdo de massa em funcdo da temperatura. Deve-se recordar que
Lavosier ja havia estudado a variacdo de massa de produtos de combustdo no século
XVIII. Porém para se fazer estudos mais aprofundados, Kotaro-Honda, em 1915, acoplou
uma balanca analitica simples a um forno e construiu a primeira versao de uma
termobalanga, nome dado pelo proprio cientista ao instrumento, que € a base da anélise
termogravimétrica. Dessa forma, Kotaro-Honda pode ser considerado o precursor dessa
técnica termoanalitica [185,186].

Desde entdo, desenvolveram-se varias técnicas termoanaliticas [187]. Por
exemplo, Eyraud, 1954, é o autor mais citado na literatura como o precursor da
Calorimetria Exploratéria Diferencial, outra técnica muito popular. A partir de todas essas
técnicas outros métodos se aprimoraram e se tornaram disponiveis comercialmente, e ndo
deixam de surgir novas propostas [188].

Assim, a analise térmica refere-se a um conjunto de técnicas onde uma
propriedade fisica do material é medida em funcdo da temperatura enquanto 0 mesmo é
submetido a um ciclo térmico (um programa controlador de temperatura). 1sso implica
dizer que, para ser considerada como termoanalitica, € necessario que a técnica térmica
satisfaca 0s seguintes critérios: uma propriedade fisica tem que ser medida; que essa
medida seja direta ou indiretamente expressa em funcdo da temperatura; e que seja
realizada sob um programa controlador de temperatura. As propriedades fisicas das
amostras a serem analisadas incluem massa, temperatura, fluxo de calor (entalpia),
caracteristicas dinamicas, dentre outras [168].

A analise termogravimetria é a técnica termoanalitica que acompanha a variagédo
de massa da amostra em funcdo da temperatura. Se observarmos uma curva
termogravimétrica, os degraus em relacdo ao eixo das ordenadas mostram as variagoes de

massa sofridas pela amostra e assim permitem a obtencdo de dados que podem ser
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utilizados com finalidades quantitativas [189]. A TGA é uma técnica capaz de produzir
resultados rapidos e reprodutiveis. Ela pode ser usada no controle de qualidade de
medicamentos e no melhoramento do produto final [190-192].

Pode-se dizer que o equipamento da analise termogravimétrica € composto
basicamente pela termobalanca. O equipamento pode mudar de configuracdo de um
fabricante para outro, mas os fundamentos de todos eles s&o 0s mesmos. A termobalanga
€ um instrumento que permite a pesagem continua de uma amostra em funcdo da
temperatura, ou seja, a medida que ela é aquecida ou resfriada [193].

Ja a calorimetria exploratdria diferencial € uma técnica termoanalitica na qual as
variacoes de entalpia da amostra sdo monitoradas em relacdo a um material de referéncia
termicamente inerte enquanto ambas séo submetidas a uma programacéo controlada de
temperatura [194]. Atualmente, existem no mercado equipamentos que realizam as
medidas TGA simultaneamente com as medidas DSC, oferecendo todos 0s recursos em
um dnico instrumento [195].

Através da técnica DSC, pode-se acompanhar os efeitos de calor associados com
alteracdes fisicas ou quimicas da amostra, tais como transi¢cdes de fase (fusdo, ebulicéo,
sublimacéo, congelamento, inversdes da estrutura cristalina) ou reacdes de desidratacao,
dissociacdo, decomposicdo, Oxido-reducdo, etc. Em geral, transicdes de fase, fusdo,
dessorcdo, desidratacdo, reducgdes e certas reacdes de decomposi¢cdo produzem efeitos
endotérmicos (AH > 0), enquanto que cristalizacbes, adsorcdo, oxidacGes, algumas
reacOes de decomposicdo (degradacdo oxidativa, 6xido-reducdo, estado solido) produzem
efeitos exotérmicos (AH < 0) [163,196].

Na verdade, podemos usar as curvas TGA e DSC em conjunto para explicar qual
fendmeno térmico esta ocorrendo em uma amostra. Portanto, uma decomposicéo térmica
aparecera como uma perda de massa e um pico endotérmico. A oxidacdo é vista como
um ganho de massa e um aumento de energia. Mais exemplos s&o ilustrados na Tabela 2
[195].
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Tabela 2. Exemplos de fendbmenos térmicos vistos em curvas TGA e DSC [195].

Fenomeno DSC

Decomposicdo térmica

Decomposicao oxidativa

Oxidacgao

Desidratagio

Sublimacio/Evaporacéo

Fusao

Cristalizacao

N E

2R SI[P[ P18

Transigio vitrea

E importante notar que, na pratica, por exemplo, podemos dizer se a desidratacio
ou evaporacao esta ocorrendo pela forma caracteristica da curva DSC. Isso, juntamente
com os resultados quantitativos obtidos no TGA, significa que é possivel ter uma

caracterizacdo muito precisa do que esta acontecendo [195].
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3. Materiais e Métodos
3.1.  Sintese do complexo Cu(Fen)(Met)

O cristal Cu(Fen)(Met) foi obtido pelo método de evaporagdo lenta do solvente
descrito por Esarev et al. [13]. Foi preparada uma solucédo de 1,10-fenantrolina (200 mg)
e cloreto de cobre (I) dihidratado (170 mg) em etanol (25 mL). Outra solugdo foi
preparada usando 150 mg de L-metionina e 40 mg de NaOH em agua (10 mL). Ambas as

solucBes foram misturadas e o pH final foi 7. A reacdo é mostrada abaixo.

C12HgN2 + (CuCly).2H20 — [Cu(C12HsN2)Cl2].2H20 (8)
CsH11NO2S + [Cu(C12HsN2)Cl2].2H20 + NaOH — [Cu(C12HgN2)(CsH10NO2S)HO]CI
-1.5H,0 + NaCl + 1.5H,0 9)

A solucdo entdo foi filtrada e mantida na estufa a 30 °C. O cristal foi obtido ap6s
30 dias, em formato de filete como mostrado na Figura 20. A sintese foi realizada no
Laboratorio de Sintese de Materiais Funcionais da Universidade Federal do Maranh&o
(UFMA), Séo Luis.

Figura 20. Policristal Cu(Fen)(Met) obtido por evaporacéo lenta do solvente.

3.2.  Sintese do complexo Cu(Fen)(Asn)

O precipitado verde Cu(Fen)Cl2.2H.O formado a partir da solugcdo de 1,10-
fenantrolina (140 mg) e cloreto de cobre (11) dihidratado (130 mg) em uma mistura de
metanol (4 mL) e &gua (1 mL) foi sintetizado. Uma outra solugéo foi preparada usando
28 mg de L-asparagina, 70 mg de Cu(Fen)Cl2.2H.O e 30 mg de NaHCO3z em 50 mL de
agua. O pH final foi 7. A reacéo é mostrada abaixo.
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C12HgN2 + (CuCl;).2H20 — [Cu(C12HsN2)Cl2].2H20

A solucao foi mantida na estufa a 30 °C. Apo6s 30 dias foi obtido o cristal azul em
formato de losango como mostrado na Figura 21. A sintese foi realizada no Laboratorio

de Sintese de Materiais Funcionais da Universidade Federal do Maranhdo (UFMA), Séo

Luis. Todos os reagentes utilizados estdo descritos na Tabela 3.

(10)
C4HgN203 + [Cu(C12HsN2)Cl2].2H20 + NaHCO3 — [Cu(C12HsN2)(C4H7N203)H.0

.CIJH,0 + NaCl + H2COs (11)

Figura 21. Monocristal Cu(Fen)(Asn) obtido por evaporacao lenta do solvente.

Tabela 3. Reagentes utilizados

Reagentes Formula MM Pureza Marca
g Quimica (g/mol) (%)
L-metionina CsH11NO,S 149 21 > 08 Sigma-
ST ’ = Aldrich
. Sigma-
L-asparagina C4HgN20O3 132,12 >98 Aldrich
Cloreto de cobre Sigma-
dihidratado CuCl22H,0 170,48 299 Aldrich
1,10-Fenantrolina C12HsN> 180,21 PA Synth
Hidroxido de sodio NaOH 40,0 > 99 Sigma-
Aldrich
. - Sigma-
Bicarbonato de sédio NaHCO3 84,01 >99 Aldrich
Alcool Metilico CH3OH 32,04 PA Isofar
Alcool Etilico CoHs0OH 46,07 PA Isofar
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3.3. Difracao de raios X (DRX) em po e refinamento Rietveld

As medidas de DRX pelo método de p6 em temperatura ambiente foram realizadas
em um difratdbmetro D8 Advance da marca Bruker, utilizando radiacdo Cu K (A= 1,5418
A), operando com uma energia de 40 kV/40 mA e equipado com o detector linear
LynxEye. O equipamento utilizado estd mostrado na Figura 22. Os padrdes de difracdo
foram obtidos a partir de 5 a 60° (20) com um passo de 0,02° e tempo de contagem de 0,4
seg/passo. As anélises de DRX em func¢do da temperatura foram realizadas utilizando os
parametros ja mencionados no intervalo de 83 a 303 K sob vacuo e de 303 a 473 K sob
vacuo e atmosfera de ar. Foi utilizada camara de temperatura Anton-Paar TTK-450
acoplado ao difratometro. O refinamento das estruturas cristalinas foi realizado pelo
método Rietveld por meio do software TOPAS. As medidas foram realizadas na Central
Analitica de Materiais da Universidade Federal do Maranhdo (UFMA), S&o Luis.

Figura 22. Difratbmetro D8 Advance da Bruker.

3.4. Difracao de raios X (DRX) de monocristal
O conjunto de dados do monocristal Cu(Fen)(Asn) foi coletado no difratbmetro
D8 Venture da marca Bruker, que foi equipado com um detector Photon |1 e usou radiacéo
Mo Ka (A =0,71073 A). O equipamento utilizado esta mostrado na Figura 23. Um cristal
adequado para o composto foi escolhido e montado em uma fibra kapton usando um
MiTeGen MicroMount. Os dados foram analisados, indexados e integrados usando o
SAINT V8.37A incluido no software APEX3. Por fim, a estrutura foi resolvida por
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métodos diretos usando o SHELXT 2015 e refinamento pelo SHELXL 2008 incluido no
OLEX2. As medidas foram realizadas no Laboratério de Difracdo de Raios X da

Universidade Federal do Ceara (UFC), Fortaleza.

Figura 23. Difratbmetro D8 Venture da Bruker.

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

As medidas de espectroscopia no infravermelho com transformada de Fourier
(FT-IR) foram realizadas usando um espectrémetro da marca Nicolet, modelo Nexus 470.
O equipamento utilizado estd mostrado na Figura 24. Todas as medidas foram realizadas
com uma média de 32 varreduras e resolucéo de 5 cm™ na regido espectral de 400 a 4000
cm?. As medidas foram realizadas no Laboratério de Espectroscopia Vibracional e

Impedéancia da Universidade Federal do Maranhdao (UFMA), Séo Luis.

Figura 24. Espectrébmetro Nexus 470 da Nicolet.
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3.6.  Espectroscopia Raman

Os espectros Raman a temperatura ambiente foram obtidos no intervalo de 20 a
3500 cm™ por um espectrometro triplo da marca Jobin-Yvon, modelo T64000, equipado
com detector CCD resfriado em nitrogénio liquido. O equipamento utilizado esta
mostrado na Figura 25. As amostras foram excitadas com a linha 514,5 nm de um laser
de estado solido, utilizando uma resolucéo de 2 cm™, 8 acumulagdes e poténcia de saida
do laser de 10 mW. A amostra foi visualizada usando um microscépio Olympus modelo
BX41 com uma camera de video acoplada. As medidas foram realizadas no Laboratorio
de Espectroscopia Vibracional e Altas Pressdes da Universidade Federal do Para (UFPA),

Belém.

Figura 25. Espectrédmetro T64000 da Jobin-Yvon.

3.7.  Metodologia baseada na teoria do funcional da densidade (DFT)

A otimizacdo da geometria molecular e os calculos vibracionais foram realizados
usando o software Gaussian 16 Computational Chemistry. As otimizacbes foram
realizadas usando DFT com o funcional de correlacdo de troca PBE1PBE e base 6-311G
(d, p) definida para atomos C, N, O e H. Para o cobre, foi usado o conjunto de base SDD
(Stuttgart/Dresden), incluindo potencial de ndcleo efetivo (Effective Core Potentials -
ECP). O método de solvatacdo implicita IEFPCM foi utilizado para simular o efeito de
solvatacdo, usando agua como solvente. As frequéncias tedricas Raman e IR foram
escaladas por um fator de escala de 0,94. Os modos vibracionais foram analisados em

termos do PED usando o programa VibAnalysis [197].
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3.8.  Anadlise termogravimetrica e calorimetria exploratdria diferencial (TGA
e DSC)

As medidas TGA e DSC foram realizadas em um analisador termogravimétrico
simultaneo STA 449 F3 Jupiter da marca Netzsch, utilizando cadinho de alumina, taxa de
aquecimento de 10 °C/min, atmosfera de nitrogénio, fluxo de gas de 250 mL/min e uma
faixa de temperatura de 305 a 1170 K. Para a amostra Cu(Fen)(Asn) foi usado uma massa
correspondente a 32,420 mg e para a amostra Cu(Fen)(Met) foi usado uma massa
correspondente a 35,124 mg. O equipamento utilizado estd mostrado na Figura 26. As
medidas foram realizadas na Central de Energia e Ambiente da Universidade Federal do
Maranhdo (UFMA), Séo Luis.

——

Figura 26. Analisador termogravimétrico simultaneo STA 449 F3 Jupiter da Netzsch.

3.9.  Testes bioldgicos
3.9.1. Ensaio de citotoxicidade
Para o estudo da atividade anticancer dos complexos Cu(Fen)(Met) e
Cu(Fen)(Asn) foi utilizado o ensaio MTT. As células de cancer de mama humano (MDA-
MB-231 e MCF-7), cancer de préstata humano (DU-145 e PC3) e cancer de melanoma
humano (MV3) foram obtidas no Banco de Células do Rio de Janeiro (Rio de Janeiro,
Brasil). Todas as células foram mantidas rotineiramente (separadamente) em DMEM
suplementado com 10% de SBF, NaHCOs (3,7 g/L), HEPES (5,2 g/L), penicilina (0,5
U/mL) e estreptomicina (0,5 mg/mL). As células foram incubadas a 37 °C numa
atmosfera umidificada de 5% de CO., cultivadas até a confluéncia e posteriormente,

separadas por breve tratamento com tripsina (0,1%)/EDTA (0,01%).
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Para o ensaio de proliferagdo, as células tumorais (5x10% células/pogo) foram
semeadas durante 24 horas. Em seguida, foram tratadas na presenca dos complexos em
diferentes concentragdes (1, 10, 50 e 100 pg/mL), ou na auséncia dos complexos por mais
24 h. Apds a lavagem, o numero de células foi determinado utilizando o teste MTT. Os
testes foram realizados no Laboratorio de Radiofarmécia e Nanorradiofarmacos da
Universidade Estadual da Zona Oeste (UEZO), Rio de Janeiro.

3.9.2. Ensaio antibacteriano

Para os ensaios foram utilizadas as cepas bacterianas Staphylococcus aureus
ATCC 25923 (Gram positiva), Enterococcus faecalis ATCC 29212 (Gram positiva),
Streptococcus pneumoniae ATCC 49619 (Gram positiva), Streptococus mutans ATCC
25175 (Gram positiva), Kleibsiella pneumoniae ATCC 700603 (Gram negativa),
Escherichia coli ATCC 25922 (Gram negativa), Escherichia coli - ESBL ATCC 35218
(Gram negativa), e Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 (Gram negativa). As bactérias
foram armazenadas em Agar BHI sobre refrigeracéo a 4°C e cultivadas em Agar BHI a
37 °C antes de cada ensaio.

A concentracdo dos indculos frescos das cepas bacterianas foi determinada pelos
métodos descritos por Mohammadi-Sichani et al. (2016) [198] e Njateng et al. (2017)
[199]. Os in6culos foram padronizados ajustando a densidade dptica (DO) da suspensao
bacteriana em solucdo salina estéril a 0,9% até obter turbidez correspondente a
absorbancia espectrofotométrica DO = 0,08-0,1 a 630 nm. A suspensdo bacteriana nesse
intervalo de comprimento de onda corresponde a 1,5 x 10 UFC/mL. Posteriormente
foram realizadas diluicdes seriadas em solucdo salina estéril até obter a concentragdo do
indculo bacteriano a 1,5 x 108 UFC/mL.

Para avaliar o efeito antibacteriano dos complexos Cu(Fen)(Met) e Cu(Fen)(Asn)
foi utilizado o método descrito no padrdo M07-A9 do manual do Clinical and Laboratory
Standards Institute [200]. Foram feitas dilui¢Oes seriadas, 1:1, a partir de 200 pg/mL dos
complexos de cobre, em microplacas estéreis de 96 pocos, usando caldo BHI.
Posteriormente, foi adicionado 10 uL da suspensdo bacteriana a 1,5 x 108 UFC/mL em
cada pogo um volume total de 200 pL/pogo. Como controle positivo foi utilizado o
antibiotico comercial padréo gentamicina para todas as cepas, e como controle negativo
foi utilizado o meio BHI. As microplacas foram incubadas a 37 °C por 24 h. A
concentragdo inibitéria minima foi definida como a concentracdo mais baixa que inibiu o

crescimento bacteriano ap6s leitura em espectrofotébmetro (DO = 630 nm). Os ensaios
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foram realizados em triplicada. Os testes foram realizados no Laboratorio de
Fisiopatologia e Investigacdo Terapéutica da Universidade Federal do Maranhdo
(UFMA), Imperatriz.
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4. Resultados dos complexos Cu(Fen)(Met) e Cu(Fen)(Asn)
4.1.  Anélise estrutural por DRX
A estrutura cristalina do complexo Cu(Fen)(Met) foi confirmada por DRX realizada
em poé e refinamento Rietveld como mostrado na Figura 27. A amostra a temperatura
ambiente cristaliza-se na estrutura ortorrombica com grupo espacial P2:2:2, Z = 12 e
parametros de rede, a = 22,845(4) A, b = 21,501(3) A e ¢ = 12,599(1) A, com V =
6188,2(1) A%. Os resultados estdo de acordo com os dados trabalhos publicados na

literatura por Esarev et al [13].

—a— Experimental
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Figura 27. PadrGes de difracdo a temperatura ambiente e refinamento pelo método
Rietveld do complexo Cu(Fen)(Met).

As Figuras 28 e 29 mostram respectivamente, a molécula e a célula unitaria do
complexo Cu(Fen)(Met). O complexo possui uma molécula de metionina que se liga ao
fon Cu?* através de seus grupos carboxila e amina. Uma molécula de fenantrolina e uma
de 4gua também estdo ligadas ao ion Cu?*, completando a pentacoordenacgdo do ion
metalico. A estrutura cristalina também possui um ion CI" e 1,5 moléculas de agua de

hidratagdo por cada molécula do complexo Cu(Fen)(Met).
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Figura 29. Célula unitaria do complexo Cu(Fen)(Met) vista no plano ab.

Com relacdo ao complexo Cu(Fen)(Asn), sua estrutura foi resolvida pela primeira
vez aqui. A estrutura cristalina deste complexo cristaliza-se na simetria triclinica, com
grupo espacial P1; centro simétrico (Ci), com duas moléculas por célula unitaria (Z = 2)
e seus parametros de rede determinados foram: a = 7,198(2) A, b = 10,387(3) A, ¢ =

66



13,305(3) A, a = 86,074 (8)°, p = 74,394 (9)° e y = 70,550 (9)°. Os dados cristalograficos

estdo resumidos na Tabela 4.

Tabela 4. Dados cristalograficos e experimentais do complexo Cu(Fen)(Asn).

Formula empirica
Peso molecular/g/mol
Temperatura/K
Sistema cristalino
Grupo espacial
alA

b/A

c/A

al®

BI°

y°

Volume/A3

Numero de moléculas por célula unitaria (2)

Densidade/g/cm?

Tamanho do cristal/mm?
Coeficiente de absorgdo /mm™*
Goodness-of-fit on F?

Indices finais de R [I>=2c (I)]

indices finais de R [Todos os dados]

C16H1sCICUN4Os

445,33

273,15

triclinico

P1

7,198(2)

10,387(3)

13,305(3)

86,074(8)

74,394(9)

70,550(9)

903,1(4)

2

1,638

0,381 x 0,335 x 0,234
1,394

1,057

R; =0,0725, wR2 = 0,2105
R; =0,0867, wR2 = 0,2225

As Figuras 30 e 31 mostram respectivamente, a molécula e a célula unitaria no

plano bc do complexo Cu(Fen)(Asn). O material possui uma molécula de asparagina,

fenantrolina, 4gua e cloro ligado ao ion Cu?* completando a hexacoordenagdo do metal.

A estrutura cristalina também possui uma molécula de dgua de hidratacdo por cada

molécula do complexo Cu(Fen)(Asn). Nota-se que o complexo apresenta uma desordem

na posicdo atbmica do carbono alfa, nos atomos do radical do aminoacido e na agua de

hidratacdo. Os dados cristalograficos completos da amostra, como posicdes atémicas,

comprimentos de ligacdo, angulos de ligacdo e ligacbes de hidrogénio, estdo todos

apresentados, respectivamente nas Tabelas 9, 10, 11 e 12 do material anexo.
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Figura 30. Molécula do complexo Cu(Fen)(Asn) com atomos numerados.

Figura 31. Célula unitéaria do complexo Cu(Fen)(Asn) vista no plano bc.

4.2.  Analise vibracional por espectroscopias Raman e FT-IR
Nesta parte do estudo, as propriedades vibracionais dos complexos Cu(Fen)(Met)
e Cu(Fen)(Asn) foram estudadas por espectroscopias Raman e FT-IR, juntamente com 0s
calculos DFT para determinacéo de todos os modos de vibragdo intramoleculares.
Em condicdo ambiente, o cristal do complexo Cu(Fen)(Met) tem estrutura
pertencente ao grupo espacial P2:2:2 (D3) da simetria ortorrémbica, com 12 moléculas

por célula unitaria (Z = 12). De acordo com a teoria de grupos, a representacao total dos
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modos normais de vibracdo em termos das representacgdes irredutiveis sao I'rota = 427A
+427B1 + 428B2 + 428Bs. Entre eles, 'acastico = B1 + B2 + B3 s80 modos acusticos, I'raman
=427A + 426B; + 427B; + 427B3 s&o modos ativos do Raman e I'ir = 426B; + 427B; +
427B3 sdo modos ativos do IR [201,202].

As Figuras 32 e 33 mostram 0s espectros Raman e IR experimentais (cor preta) a
temperatura ambiente, respectivamente, para o0 complexo Cu(Fen)(Met) na regido de 20—
3500 cm™ e 400-4000 cm?, assim como os espectros Raman e IR calculados (cor
laranja) para fim de comparacdo. Todos os modos de vibracdo Raman e absorcdo no IR

experimentais e calculados estdo mostrado na Tabela 5.

Experimental Calculado

30 60 90 120 150 180
Nimero de onda (cm™)

Intensidade Raman

| U_,. e

i
T T T | T T T T T T T T T T T 7/ T T T

I I
200 400 600 800 1000 1200 1400 1600 3000 3250 3500

Nuamero de onda (cm™)
Figura 32. Espectros Raman experimental e calculado do complexo Cu(Fen)(Met). O

inset é a regido de modos de vibrag&o da rede cristalina.
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Experimental Calculado
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Figura 33. Espectros de absor¢cdo no IR experimental e calculado do complexo
Cu(Fen)(Met).

De acordo com a literatura [203-205] e nossos calculos desenvolvidos com DFT,
os modos da regido de menor energia pertencem as vibrag@es da rede (< 200 cm™2), que
também tém contribuicdes das ligacdes de hidrogénio, as quais sdo essenciais na
formagéo da estrutura cristalina [206,207]. Os modos de vibracdo Raman observados
proximos de 244, 321, 488 e 511 cm™* estdo associados, principalmente, com movimentos
da coordenacdo metal-ligante, mais precisamente devido a torcdes, estiramentos e
deformac6es a partir dos grupos quimicos contendo cobre ligados aos atomos de oxigénio
e nitrogénio. As bandas de absorc¢do IR que aparecem centradas em 657 e 724 cm™* e as
bandas Raman observadas em torno de 694 e 723 cm™* foram atribuidas como vibragdo
CS do aminoécido. Por outro lado, no espectro Raman também apareceu 0 modo préximo
a704 cm™t correspondente a uma combinac&o de torgdes a partir do metal-ligante e NC.

A banda Raman intensa observada proximo de 740 cm™ foi atribuida ao movimento
do tipo scissoring da ligagdo OCO devido a movimento da estrutura molecular da

metionina. Além disso, os modos de absorcéo IR observados em cerca de 752 e 815 cm ™!
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e os modos Raman centrados em 754 e 812 cm™* foram atribuidos como movimentos,
1(CCCC), devido aos anéis pertencentes a fenantrolina. Com base nos célculos DFT, os
dois modos IR e Raman, respectivamente, observados em torno de 855 e 874 cm™* séo
devidos ao estiramento da ligacdo NC do aminoacido. Outros dois modos IR e Raman,
respectivamente, centrados em 870 e 890 cm™ foram associados com deformagdo da
ligagdo SCH da metionina. Além disso, os célculos DFT permitiram identificar os modos
Raman e IR, respectivamente, observados em torno de 940 e 958 cm™ que foram
associados com movimentos de tor¢cdes dos anéis da molécula de fenantrolina. Quase
todos os modos experimentais de vibragdo intramolecular abaixo de 1000 cm™
demonstraram boa concordancia com os dados calculados, conforme verificado na Tabela
5.

E possivel notar no espectro Raman uma intensa banda localizada
aproximadamente em 1052 cm™? referente aos movimentos combinados de estiramento
das ligagdes NC e CC da estrutura molecular da metionina. Os modos Raman e IR,
respectivamente, observados em torno de 1087 e 1090 cm™ foram designados como
twisting da ligacdo NH> da estrutura da metionina. Além disso, os modos de absorcéo IR
observados em cerca de 1142 e 1257 cm ™! e os modos Raman proximos de 1146 e 1255
cm! foram associados com deformacBes da ligagdo CCH, também pertencentes a
metionina. Outro aspecto importante, é em relacdo ao modo Raman que aparece préximo
de 1277 cm™* devido a uma combinagdo de movimentos do grupo S-CHs a partir da
metionina, que por sua vez, demonstra uma boa concordancia com o modo tedrico (1276
cm™1). As bandas IR e Raman, respectivamente, localizadas em torno de 1310 e 1313
cm! foram atribuidas aos movimentos combinados de estiramentos NC e CC
pertencentes a um dos anéis da fenantrolina, apresentando uma boa concordancia com os
modos calculados. Além disso, foi observado um modo Raman préximo de 1323 cm™
pertencente a movimentos combinados do tipo estiramento, scissoring e twisting das
ligacbes OC, NCH e NH2 que possuem conexdo com ion metalico responsavel pela
coordenacao.

Dentro da regifo do nimero de onda de 1330-1600 cm™, conforme exibido na
Tabela 4, pode-se notar importantes modos de vibragdo Raman e IR relacionados a uma
combinacdo de movimentos do tipo scissoring do grupo CH> da metionina e de H>O
referente a agua de coordenacdo do complexo Cu(Fen)(Met). Outros modos importantes
também foram observados nesta regido em aproximadamente 1577 e 1585 cm™ no

espectro Raman e, em 1580 e 1603 cm ™! no espectro IR, que sdo devidos as vibragdes de
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estiramento CC que contribuem para 0os movimentos dos anéis da fenantrolina. Além
disso, os modos Raman e IR que aparecem na faixa de 1600-1700 cm™* sdo devido as
vibragcdes combinadas de estiramentos das unidades OC que pertencem a parte polar da
metionina; assim, esses modos de vibracdo sao relativamente mais intensos do que no
espectro Raman, como observado no espectro IR através da banda larga centrada em 1634
cm L,

A regido correspondente ao alto nimero de onda, regido espectral de 2800-3200
cm™!, possui bandas Raman e IR predominantemente associadas com vibragdes de
estiramentos das unidades CH, CH> e CHs das estruturas de fenantrolina e metionina do
complexo. Com base nos célculos DFT, no qual os espectros vibracionais sdo analisados
acima de 3200 cm™?, dois modos IR préximos de 3245 e 3391 cm™* e dois modos ativos
Raman identificados em torno de 3251 e 3423 cm™* foram atribuidos as vibracdes de
estiramento de NH> da estrutura da metionina. Além disso, dois modos de absor¢édo IR
aparecem em cerca de 3637 e 3699 cm ™! que sdo atribuidos as vibragdes de estiramento

OH da molécula de 4gua do complexo Cu(Fen)(Met).

Tabela 5. Modos de vibracdo Raman e IR experimentais e calculados e suas respectivas

atribuicdes para o complexo Cu(Fen)(Met).

ORaman MR Ocalc  Oscal Atribuicdo com PED"

2 - - -

3 - - -

B - - -

2 - - -

68 - - -

91 - - - Modos de rede

101 - - -

112 - - -

126 - - -

154 - - -

185 - - -

- - 211 198 v(Cul043)(41)

- - 236 222 T(C14C22 N21C19(19) + 1(C14C15C17C19(15) + 1(C12C14C22N21(11)

- Z(CuIN21C19C17)(14) + t(CIC10C12C14(14) + f(CulN2C3C5)(11) +

244 259 244 T(N2C23C22N21)(10)

265 - 280 263 §(C35S38C39)(10)

297 - 311 292 §5(028C29C30)(10)

321 - 343 323 8(CulO43H45)(16) + 3(Cul043H44)(15) + wag(H44043H45)(10)
33 - 379 356 8(C32C35538)(15)

379 - 420 395 T(N2C23C22N21)(12)
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411 - 438 412 1(C10C9C23)(10)
431 - 456 429 1(C5C7CIC10)(10) + 1(C10C12C14C15)(10)
- 450 495 465 1(C9C23C22)(11)
488 - 514 483 §(N24Cul1027C29)(16)
511 - 554 521 S(CulN24C30)(11) + 5(028C29C30)(11) +v(Cul027)(10)
560 565 625 587  1(C9C23C22C14)(13)+t(C12C14 C15C17)(11) + t(N2C23C9C10)(10)
- 602 662 622 1(C15C17C19N21)(12) + t(C3N2C23C5)(11) + t(C5C7CI)(11)
- 657 718 675 v(S38C39)(34) + v(C35S38)(15)
694 - 745 700 v(C35S38)(10)
704 - 750 705  t(N2CuIN21C19)(16)+ t(C14C22N21C19)(13) + t(C19N21C22C23)(12)
723 724 771 724 v(C35S38)(19) + v(S38C39)(17)
740 - 817 767 s¢i(027C29028)(29)
754 752 824 774 1(C7CIC23C22)(10)
+ + +
12 815 gsy g1y T(COCIOCI2CI4)27) r(i?ﬁzzéggégclg)z()z&) y(C12C14C15C22)(11)
- - 873 820 1(C14C15C17C19)(28) + 1(C14C22N21C19)(24)
874 855 900 846 v(N24C30)(12)
890 870 979 920 S(S38C39H40)(15) + S(S38C39H42)(14)
- - 986 927 t(C15C17C19H20)(15) + t(CulN21C22C14)(12) +1(C14C15C17C19)(10)
940 958 1000 940 1(C12C14C22N21)(11) + t(C3N2C23C22)(10)
- - 1008 947 1(C19N21C22C23)(12) + t(H4C3C5CT)(12) + (CTCICI0CI2)(11)
- - 1030 968  t(C12C14C22N21)(17) + (C12C14C15C17)(16) + t(C15C17C19N21)(15)
- - 1034 972 1(CuIN2C3C5)(17) + t(N21Cu1lN2C3)(10)
- - 1075 1010 v(C32C35)(23)
- - 1089 1023 V(C17C19)(13) +v(C3C5)(12)
1052 - 1137 1069 V(N24C30)(17) + v(C30C32)(16)
1087 1090 1166 1096 twi(H25N24H26)(15)
1109 - 1172 1102 v(C10C12)(12)
1146 1142 1232 1158 sci(C29C30H31)(15)
1185 1185 1253 1178 V(C12C14)(15) +v(CIC10)(14) + v(C14C15)(12)
1197 - 1291 1214 V(N2C3)(16) + (C1ON21)(16) + (C22C23)(10) + (C14C15)(10)
1226 1223 1303 1224 v(C30H31)(12) + v(027C29)(11)
1255 1257 1322 1243 8(C32C35H36)(11) + S(H33C32C35)(10) + twi(H33C32H34)(14)
1277 - 1357 1276 8(S38C39H41)(11) + 5(S38C39HA2)(11) + 5(S38C39H40)(11)
- - 1361 1279 §(027C29028)(28)
- - 1386 1302 v(CI9N21)(14)
2C3)(15) + 11) + v(N2C23)(10) + v(C14C15)(11) +
1313 1310 1394 1310 VINZC)(15) V(CSC7)(V(é22VC(§3)(C“3))( 0) + V(Cl4CLH(AT)
1323 - 1413 1328 v(027C29)(19) + sci(N24C30H31)(13) + twi(H25N24H26)(13)
1346 1348 1451 1364 sci(H36C35H37)(23) + sci(H40C39H41)(13) + sci(H41C39H42)(13)
- - 1454 1367 sci(H40C39H41)(18) + sci(H36C35H37)(10)
- - 1467 1379 sCi(H40C39H42)(27) + sci(H41C39H42)(17)
1385 1383 1469 1381 v(C14C22)(12) + v(C12C14)(10) + v(N2C23)(10) + v(C19N21)(10)
- - 1477 1389 sci(H33C32H34)(23)
1430 1424 1509 1418 v(C10C12)(15) + v(C22C23)(11) + v(C14C22)(11) + v(CIC23)(10)
1455 1485 1545 1452 v(C9C10)(14) + v(C5CT)(13) + v(C15C17)(12)
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1519 1516 1627 1529 sci(H44043H45)(49)

- - 1646 1547 sci(H25N24H26)(19)
- - 1654 1555 v(C5C7)(14) + v(C7C9)(13) + v(N2C3)(13) + v(C17C19)(12) + v(C14C22)(10)
- - 1657 1558 v(C19N21)(17) + v(C15C17)(13) + v(C14C15)(13) + v(C5C7)(10)
1577 1580 1675 1575 v(C5C7)(19)+v(C15C17)(13)+ v(N2C23)(13) + v(C14C22)(11) + v(C7C9)(10)
1585 1603 1691 1589 v(C10C12)(15) + v(C22C23)(14) + v(C14C15)(11)
1626 1634 1751 1646 v(028C29)(74) + v(027C29)(13)
2832 - 3053 2870 vs(C32H2)(47) + v(C30H31)(21)
2874 2871 3059 2876 vs(C39Hs3)(38) + vs(C35H2)(36)
- - 3062 2879 vs(C39H3)(49) + v(C30H31)(13) + vs(C35H,)(27)
- - 3068 2884 V(C30H31)(31) + vs(C32H2)(30) + vs(C35H,)(16)
2917 2915 3113 2926 Vas(C35H2)(64) + vas(C32H33)(23)
2952 - 3135 2947 Vas(C32H2)(56) + vas(C35H,)(28)
- - 3153 2964 vas(C39H2)(84)
2980 2967 3164 2974 vas(C39H3)(97)
3007 3004 3209 3016 v(C12H13)(26) + v(C10H11)(24)
- - 3215 3022 V(CTHS)(48) + v(C5H6)(14)
- - 3216 3023 v(C15H16)(45) + v(C17H18)(15) + v(C19H20)(12)
3029 - 3222 3029 V(C19H20)(50) + v(C15H16)(17) + v(C17H18)(11)
- - 3224 3030 v(C12H13)(26) + v(C10H1 1)(25)
- - 3226 3032 V(C3H4)(51) + v(CSH6)(15) + v(CTHS)(13)
- - 3243 3048 V(CSH6)(49) + v(C3H4)(18) + v(CTHS)(12)
3052 3057 3244 3049 v(C17H18)(53) + v(C19H20)(17) + v(C15H16)(13)
3251 3245 3505 3294 vs(N24H,)(97)
3423 3391 3594 3378 vas(N24H,)(89)
- 3637 3846 3615 vs(043H2)(81)
- 3699 3938 3702 vas(043H,)(97)

“Valores iguais ou superiores a 10%
Nomenclatura: T = tor¢do; 6 = deformacdo; y = deformacéo fora do plano, sci = scissoring, roc = rocking,

wag = wagging, twi = twisting, v = estiramento; v,s = estiramento antissimétrico; vs = estiramento simétrico.

Com relacdo ao complexo Cu(Fen)(Asn) em condicdo ambiente, 0 mesmo
apresenta estrutura associada com grupo espacial P1 (C}') da simetria triclinica, com Z =
2. De acordo com a teoria de grupos, a representacgao total dos modos normais de vibragéo
em termos das representacdes irredutiveis é I'rota = 177Ag + 177Au. Entre eles, Tacastico =
3A, s@o modos acusticos, I'raman = 177Ag sS40 modos ativos do Raman e I'ir = 174A, sé@o
modos ativos no IR [201,202].

Na regido de baixo numero de onda, uma atribuicdo totalmente direta €
relativamente dificil de executar, pois a maioria das bandas observadas provavelmente
sdo originadas em movimentos que possui acoplamentos a partir de modos externos e

internos de baixa energia. Os modos abaixo de 200 cm™ foram atribuidos como modos
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de rede, ou seja, estdo associados com movimentos coletivos de todos os &tomos no cristal
Cu(Fen)(Asn), mas possuem contribuicdo de ligagdes de hidrogénio correspondentes
[208,209]. As posicdes dos modos de vibragdo Raman e IR experimentais sdo dadas na
Tabela 6, bem como os modos calculados via DFT.

As vibracdes devido ao metal-ligante também sdo dificeis de atribuir. Com base
em estudos anteriores, provavelmente, as vibragdes CuN devem aparecer em nimero de
onda de mais alta energia vibracional do que aqueles relacionados aos movimentos CuO
[210-212]. De acordo com a literatura [212], estiramentos da ligagdo CuO podem ser
observados em torno de 339 e 397 cm ™. Estiramentos do tipo v(CuN) foram atribuidos,
segundo a literatura [212—214], aos modos localizadas em torno de 479 e 497 cm™.. De
acordo com nossos calculos, no complexo Cu(Fen)(Asn), a banda associada com a ligacéo
v(CuO) foi observada em torno de 391 cm ™, enquanto a ligagio v(CuN) é notada préximo
de 504 cm™L.

Os nimeros de onda proximos de 244, 740, 746, 827 e 847 cm! foram
relacionados as tor¢des e deformacBes de vibragdes do aminoacido L-asparagina
[208,215-217], confirmados pelos calculos DFT. Outras importantes deformac6es do tipo
scissoring, rocking, wagging e twisting das unidades CH; e NH: relacionadas ao
aminodcido, foram observadas em torno de 558, 543, 977, 1100, 1366, 1587 e 1597 cm ™.
Os demais modos observados dentro da regido de 200-1000 cm™?, que foram atribuidos
a um acoplamento de torcdes, estdo relacionados ao ligante fenantrolina.

A regido de 1000-1800 cm™! é chamada de “impressdo digital”, considerada de
grande interesse por incluir a maioria das bandas referentes aos modos Raman e IR. Esta
regido apresenta bandas vibracionais associadas com deformacgdes envolvendo as
unidades CH2 e CHa, caracteristicas de moléculas organicas [218].

As bandas mais caracteristicas da fenantrolina surgem das vibragdes do anel
vien(CC) e vien(CN). No espectro da fenantrolina pura [20], essas bandas foram observadas
em 1500 cm ™t e 852 cm™. Aqui, essas vibragtes foram notadas em torno de 948, 1428,
1435, 1450 e 1456 cm ™! no Raman e em 950, 1191, 1430, 1452 e 1493 cm 1 no IR.

As bandas Raman em 1609 e 1626 cm ™ e as bandas IR em 1636 e 1676 cm™ sdo
designadas como vibragdo de estiramento da ligagdo C=0. Tanto no espectro IR, quanto
no espectro Raman, ha uma banda notada em torno de 1520 cm™ que é associada com
movimento do tipo tesoura a partir da molécula H20 que se encontra diretamente ligada
ao metal [208,219,220].
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As bandas observadas no intervalo 2800-3100 cm™* foram atribuidas as vibragoes
de estiramento das ligagdes CH e CH> referentes a ambos os ligantes. Além disso, em
regido de alta frequéncia, os estiramentos simétricos e antisimétricos do grupo amino NH>
geram bandas bem nitidas vistas no espectro dos complexos [221,222]. O grupo amino
NH: esta envolvido em multiplas ligagdes de hidrogénio, assim a estrutura é enrijecida, o
que causa melhor resolucéo do espectro. As bandas Raman experimentais observadas em
cerca de 3255 e 3351 cm™ (modos IR centrados em 3233 e 3352 cm™) sdo atribuidas
como estiramentos simétricos e antisimétricos do grupo NH2, respectivamente. Além
disso, uma pequena banda localizada e observada nos espectros Raman e IR em torno de
3502 e 3552 cm* foi atribuida a um estiramento antisimétrico de NH..

Em geral, as vibracdes devido aos estiramentos de H>O também estdo localizadas
em mais alto nimero de onda [211,223]. As bandas de absor¢do em 3600 e 3637 cm™
encontrada nos espectros Raman e IR do complexo hidratado Cu(Fen)(Asn) sdo
caracteristicas de vibragGes do tipo estiramento do grupo OH a partir da molécula de agua.
Os espectros Raman e IR experimentais e calculados sdo mostrados, respectivamente, nas
Figuras 34 e 35.

Experimental Calculado
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Figura 34. Espectros Raman experimental e calculado do complexo Cu(Fen)(Asn). O
inset € a regido de modos de vibracdo da rede cristalina.
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Figura 35. Espectros de absor¢do no IR experimental e calculado do complexo
Cu(Fen)(Asn).

Tabela 6. Modos de vibracdo Raman e IR experimentais e calculados e suas respectivas

atribuicdes para o complexo Cu(Fen)(Asn).

ORaman _ OIR __ OcCalc  OScal Atribuicdo com PED"
27 - - -
31 - - -
34 - - -
50 - - -
76 - - -
92 - - - Modos de rede
102 - - -
111 - - -
137 - - -
148 - - -
173 - - -
- - 204 192 3(C34C40C43)(10)
199 - 210 197 1(C31C18C19C23)(11)
244 - 256 240 d(C17C34C40C43)(17)
262 - 262 246 t(N4C31C20C32)(17) + 1(N12C18C19C15)(17) + ©(C19C18C31C20)(16)
292 - 310 291 1(C32C15C19C23)(10)
318 - 391 367 v(Cul03)(10) + t(CulN8C34C17)(10)

411 - 443 416 1(C13C23C19C18)(11) + t(C32C20C21C27(11) + 1(C32C15C19C23)(10)
433 - 457 429 1(C19C18C31C20)(13) + y(CulN12C18C29)(11)
- - 500 470 v(CulN4C25C31)(17) + y(N4C31C18C20)(12)

- - 504 474 v(CulN8)(12) + 8(Cul03C17)(10)
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490 - 515 484 8(C21C20C32)(15) + 5(C15C19C23)(13)
- - 557 523 1(CulN4C25C27)(11) + 1(CulN12C29C13)(10)
558 543 598 562 sci(N36C43039)(25)
603 615 650 611 8(C27C25N4C31)(17) + 5(C29C13C23C19)(10)
- - 669 629 t(N8Cul03C17)(14) + roc(HONSH10)(13)
- 654 698 656 1(C15C19C18C31)(12) + t(N4C31C20C32)(10)
- - 700 658 5(C23C19C15C32)(15) + v(C20C21)(10)
- 688 723 679  t(N12C18C31C20)(14) + t(N4C31C18C19)(10) + t(C18N12C29C13)(10)
] 746 701 (C20C21C27C25)(25) + 1(C25N4C31C20)(14) + t(N12CUINAC25)(11) +
1(N12C18C31C20)(10)
738 721 787 739 2(C15C19CI8C31)(11) + y(N12C18C19C31)(10)
740 746 800 752 5(03C17011)(22) + t(N8Cu103C17)(14) + t(O3C17C34N8)(11)
- - 806 757 1(C25N4C31C20)(20) + 1(N12CuIN4C25)(13)
799 785 1(C29C13C23C19)(16) + 1(C18C31C20C32)(15) + 1(C32C15C19C18)(13)
829 779 + 1(C29N12C18C19)(12)
827 - 884 83l v(C40C43)(20) + 5(039C43N36)(19)
847 897 843 v(N8C34)(11) + 5(C34C40HA1)(11) + 3(03C17011)(10)
74 873 ol3 ge3 (H22C21C27C25)(31) + y(C20C21H22C27)(15) + ((NAC31C20C21)(15) +
y(C21C20C31C32)(11) + y(N4C25H26C27)(10)
] 994 gg5  T(C2ONI2CIBC19)(17) + 1(N12C29C13C23)(14) + ¢(N12C18C19CL5)(12)
+ 1(C13C23C19C15)(12)
] 1000 9ag (NI2CUIN4C25)(15) + ¢(C15C32C20C21)(L1) + t(CULNAC25C27)(10) +
1(CulN12C18C31)(10) + 1(C31C20C21C27)(10)
948 950 1019 958 v(C15C32)(13)
977 - 1039 977 roc(H41C40H42)(15) + wag(HONSH10)(14)
- 1015 1068 1004 v(C25C27)(15) + v(C13C29)(11)
- - 1091 1025 v(C13C29)(12)
- - 1104 1038 v(039C43)(16) + v(N36C43)(15) + roc(H37N36H38)(12)
1050 1050 1114 1047 §(C23C13C29)(13) + 5(C21C27C25)(10)
1100 1100 1178 1108 v(C34C40)(11) + twi(HINSH10)(11)
§(C21C20C31)(17) + 5(C21C20C32)(15) + 5(C31C20C32)(10) +
- 1148 1218 1145 S(C20C32133)(10)
- - 1234 1160 §(C17C34H35(10) + wag(H41C40H42)(10)
- 1191 1247 1172 v(N4C25)(10) + v(N12C29)(10)
- 1222 1303 1225 S(CI8N12C29)(15) + S(N12C29H30)(14) + 3(N4C25H26)(13)
- 1257 1341 1260 v(03C17)(16) + v(N36C43)(11)
1316 - 1381 1298 v(03C17)(17) + 5(H35C34C40)(10)
1326 1322 1415 1330 v(03C17)(14) + 5(H35C34C40)(12) + v(C17C34)(11)
1348 - 1440 1353 v(N36C43)(20) + wag(H41C40H42)(13) + v(C40C43)(10)
- 1366 1449 1362 sci(H41C40H42)(14)
1406 1401 1469 1381 S(C18C19C23)(13) + 5(N4C31C20C32)(13) + 3(C15C19C23)(12)
1428 - 1505 1414 v(C15C19)(10) + v(C20C32)(10) + v(C18C31)(10)
1435 1430 1532 1440 v(C13C23)(11) + W(C21C27)(11) + (C19C15C32)(11)
1450 1452 1543 1451 v(C21C27)(12) + v(C13C23)(11)
1456 1493 1576 1482 V(N12C18)(15) + v(N4C31)(11)
- - 1611 1514 v(N4C31)(14) + v(N12C18)(12)
1520 1520 1625 1527 sci(H605H7)(30)
- - 1626 1528 sci(H37N36H38)(30) + v(039C43)(20) + v(N36C43)(18)
1587 1597 1644 1545 sci(HONBH10)(29)
1609 1636 1739 1634 v(O11C17)(38) + v(039C43)(19)
1626 1676 1747 1642 v(039C43)(41) + v(O11C17)(22) + 5(H37N36C43)(14)
2896 2855 3059 2875 vs(C40H,)(71) + v(C34H35)(19)
2920 - 3076 2892 v(C34H35)(56) + v4(C40H,)(29)
2946 2929 3125 2937 vas(C40H,)(88)
2986 - 3216 3023 v(C23H24)(25) + v(C21H22)(16) + v(C13H14)(13)
3009 3000 3217 3024 v(C21H22)(26) + v(C23H24)(17) + v(C27H28)(14)
- - 3226 3033 V(C15H16)(34) + v(C32H33)(26)
- - 3231 3037 v(C13H14)(33) + v(C23H24)(20) + v(C29H30)(20)

78



3039 - 3232 3038 v(C27H28)(33) + v(C21H22)(20) + v(C25H26)(17)
3054 - 3236 3041 v(C32H33)(30) + v(C15H16)(22)

3073 - 3246 3051 v(C29H30)(26) + v(C25H26)(16) + v(C13H14)(13)
3087 3067 3247 3052 v(C25H26)(28) + v(C29H30)(17) + v(C27H28)12)
3255 3233 3464 3256 vs(N8H,)(94)

3351 3352 3550 3337 vas(N8H2)(89)

- 3449 3620 3403 vs(N36H,)(98)

3502 3552 3752 3527 vas(N36H2)(98)

3600 3637 3848 3617 vs(O5H,)(97)

- 3700 3944 3707 vas(O5H2)(95)

“Valores iguais ou superiores a 10%
Nomenclatura: T = tor¢do; 6 = deformacéo; y = deformacéo fora do plano, sci = scissoring, roc = rocking,

wag = wagging, twi = twisting, v = estiramento; vas = estiramento antisimétrico; vs = estiramento simétrico.

sendo o composto termicamente estavel até 340 K. De acordo com a curva TGA, ha uma
perda de massa no intervalo 340 - 428 K que corresponde a massa molar da dgua presente
no material e, portanto, foi atribuida a perda gradual de uma molécula e meia de agua de
hidratacdo e uma molécula de agua de coordenacdo (exper. 43 g/mol, calc. 45 g/mol). A
perda de massa desta primeira fase de decomposicdo corresponde a 9,10% (3,20 mg).
Esta decomposicao € acompanhada por um evento exotérmico na curva DSC em torno de
400 K. A segunda perda de massa de 6,29% (2,21 mg) de 428 a 456 K corresponde a
massa molar do a&tomo de cloro (exper. 30 g/mol, calc. 35 g/mol) e é confirmada pelo

4.3.

Analise térmica por TGA e DSC
As curvas TGA e DSC do complexo Cu(Fen)(Met) no intervalo de 305-1170 K
sdo mostradas na Figura 36. Cinco etapas distintas de perda de massa foram detectadas,

evento endotérmico na curva DSC a 440 K.
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Figura 36. Curvas TGA e DSC do complexo Cu(Fen)(Met).

A parte organica dos complexos pode se decompor em uma ou mais etapas de
acordo com Zhong 2014 [224]. A curva TGA mostra que a decomposi¢do térmica de
ligantes como fenantrolina e metionina ocorre em duas etapas consecutivas, entre 456 -
531 K e 531 - 762 K com perda de massa total referente aos dois estagios de 48,19%. Os
eventos na curva DSC correspondentes a essas perdas sdo encontradas em 520 e 546 K.
A ultima perda de massa de 17,2% na faixa de 762 - 1170 K € atribuida a formacdo de
Cu0 [220,225,226], evento observado também na curva DSC em 844 K. O residuo final
é de 28,62% (10 mg), e o complexo é decomposto completamente em cerca de 1170 K.

Para o complexo Cu(Fen)(Asn), as medidas TGA e DSC também foram realizadas
no intervalo de 305 - 1170 K, como mostrado na Figura 37. A curva TGA exibiu quatro
etapas de decomposicao térmica. A primeira perda de massa de 8,07% (2,62 mg) em torno
de 400 - 461 K corresponde a perda gradual de moléculas de agua do material (exper. 36
g/mol, calc. 36 g/mol). O complexo possui uma molécula de &gua de hidratacdo e uma
molécula de agua de coordenacdo, e a massa molar referente ao primeiro estagio de
decomposicéo era exatamente igual & massa molar de duas moléculas de agua. A curva

DSC mostra esta desidratagdo em dois eventos exotérmicos em 393 e 446 K. A segunda
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perda de massa de 8,04% (2,61 mg) no intervalo de 461 - 483 K corresponde a massa
molar do atomo de cloro (exper. 35 g/mol, calc. 35 g/mol) e é confirmado pela curva DSC

exotérmica a 481 K.
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Figura 37. Curvas TGA e DSC do complexo Cu(Fen)(Asn).

Normalmente entre 373 - 773 K, muitas moléculas organicas comuns se quebram
[223], como visto na curva TGA do cristal Cu(Fen)(Asn) que perdeu sua parte organica
em 487 - 752 K. Weiss e colaboradores (2018) relataram que a quebra do aminoacido L-
asparagina pura ocorre em uma Unica etapa de decomposic¢do, um largo pico em 505 K,
no qual os produtos de decomposic¢ao sdo mostrados na reagdo: C4HsN203z — H20 + NH3
+ C4H3NO2 [227]. Wojciechowska et al (2019) relatou a decomposi¢do do ligante
fenantrolina em 593 K (TGA) e 563 K (DSC) [223]. De acordo com a Figura 37, a perda
de massa total devido a decomposicdo de compostos organicos como os ligantes
asparagina e fenantrolina foi de 27,14% (8,80 mg). As curvas DSC correspondentes a este
estagio sdo encontradas em 542 e 569 K.

O ultimo estagio observado na faixa de 752 - 1170 K com perda de massa de

16,76% (5,43 mg) é atribuido a pirolise de produtos carbonaceos como gases ndo
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condensaveis e formacdo de CuO [220,225,226], com evento na curva DSC em
aproximadamente 781 K e massa residual de 39,99% (12,96 mg). Motivados pelos
resultados da analise térmica, realizamos difracdo de raios X em fun¢do da temperatura

para caracterizar essa transformacao de fase.

4.4.  Andlise estrutural em funcédo da temperatura por DRX

A Figura 38 mostra os padrdes de difragdo do complexo Cu(Fen)(Met) com
simetria ortorrombica pertencente ao grupo espacial P21212, Z = 12, realizado sob vacuo
na faixa de temperatura de 12 — 300 K. Para uma melhor visualizacdo e analise mais
detalhada do comportamento dos picos em funcdo da temperatura € mostrado uma
ampliacdo dos padrdes de difracdo, sendo possivel observar mudancgas a partir da
temperatura de 240 K devido ao inicio da transformacdo de fase.

Os padrdes de difracdo analisados mostram um deslocamento para maiores
angulos (20) com a queda de temperatura, indicando a contracdo da célula unitaria em
todas as direcdes. 1sso é esperado devido aos efeitos da baixa temperatura, embora ndo

constitua um papel geral entre os cristais de aminoacidos [228].

_L ! . P 300
_JL ‘ e 290
! - 280

- 270 |
260
o 240
v W 220
E: - 300
2 ' T80
g U 160
= A 140
- . b 120
T 100
Y 80
N 60
Y 20
U 20
Y 12
T I T T I T ] I T I T I T

7 8 95 10 15 20 25 30 35 40

20 (graus) 20 (graus)

Figura 38. Padrdes de difracdo do complexo Cu(Fen)(Met) no intervalo de temperatura
de 12 - 300 K.
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O comportamento dos parametros de rede (a, b, ¢) e volume da célula unitaria
foram analisados até a temperatura de 240 K, temperatura na qual se inicia a
transformacao de fase. A variagio é dada por: Aa=0,117 A, Ab=0,1217 A, Ac=0,0753
A e AV =101,5 A3. O comportamento dos parametros de rede sdo mostrados na Figura

39.
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Figura 39. Comportamento dos parametros de rede (a, b, ¢) e volume da célula unitaria

do complexo Cu(Fen)(Met) em baixas temperaturas.

A Figura 40 (a) mostra medidas do material a 300 K em diferentes condicdes de
ambiente. A medida realizada em atmosfera de ar mostra o material na fase cristalina
inicial. Quando o material é medido sob vacuo (10 mbar), ocorre a transformacdo de
fase, que tem seu padrdo comparado ao da temperatura de 240 K no qual é observado a
transformacéo de fase (Figura 40 (b)). Esse comportamento mostra que as mudancas no
padrdo de difracdo sdo devido a saida da agua de hidracdo do complexo,
consequentemente facilitada pelo vacuo utilizado na medida. A medida a 300K em
atmosfera de ar foi realizada apds 60h da retirada do vacuo e mostrou o retorno de picos

da fase inicial, mas sem o retorno completo da &gua ao cristal. Por isso, posteriormente,
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a amostra foi umedecida para facilitar a absorcdo da agua e consequentemente retornar

ao padrao de difracdo inicial, mostrando que o material é higroscopico.

(a) atmosfera de ar (ap6és 60h com adi¢io de dgua) (b) 240_:(

atmosfera de ar (apés 60h) — (10 "'mbar)
sob vacuo {10'5 mbar)
atmosfera de ar

)

o

<

=

7]

o

=

=y

T T T T T T T T v T T T T T
5 10 15 20 25 305 10 15 20
20 (graus) 20 (graus)

Figura 40. (a) Padrdes de difracdo do complexo Cu(Fen)(Met) em diferentes condicGes
de ambiente na temperatura de 300 K (b) a comparacdo da medida sob vacuo com a

medida na temperatura de 240 K.

A Figura 41 mostra os padrées DRX em alta temperatura do complexo
Cu(Fen)(Met) na faixa de 300 - 460 K. Os resultados mostraram que a partir de 345 K o
complexo apresentou mudangas no comportamento dos picos, como deslocamento,
alargamento e diminuicdo nas intensidades. Essas mudancas mostram que a 345 K o
material inicia uma transformacéo de fase, porém ainda apresenta picos da fase original.
A uma temperatura de 405 K o padréo de difracdo completa a transformacdo. A partir de
420 K é possivel observar que o material j& apresenta um perfil de difracdo semelhante a
de um material amorfo, o que no entanto, ndo o impossibilitou de voltar a cristalizar na
temperatura de 435 K. Essas mudancas sdo confirmadas pela primeira perda de massa
observada na curva TGA devido a perda de 4gua no material.

O material apresenta estrutura [Cu(Fen)(L-metionina)H.O]CI-1.5H20 em uma
curta faixa de temperatura (300 - 330 K), por isso ndo foi possivel mostrar os graficos dos

parametros de rede em funcao da temperatura.
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Figura 41. Padr@es de difracdo do complexo Cu(Fen)(Met) no intervalo de temperatura
de 300 a 460 K.

As medidas em funcdo da temperatura também foram realizadas para o complexo
Cu(Fen)(Asn). Em baixa temperatura foram realizadas medidas sob vacuo na faixa de 12
- 300 K. A Figura 42 mostra os padrdes e uma ampliacdo para uma melhor visualizacdo
do comportamento de alguns picos em funcdo da temperatura. Observamos que 0
comportamento de varios picos muda em torno de 280 K. Por exemplo, € possivel ver o
comportamento das reflexdes (011) e (011) que perdem intensidade com o aumento da
temperatura, e o aparecimento de dois novos picos aproximadamente em 12,42° e 14,50°

(20), indicando o inicio da transformagéo de fase.
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Figura 42. Padr6es DRX do complexo Cu(Fen)(Asn) no intervalo de temperatura de 12
a 300 K.

O comportamento dos parametros de rede sdo mostrados até a temperatura de
inicio da transformacéo de fase (280 K), na Figura 43. O parametro c foi o que obteve a
maior variagdo (Ac = 0,1646 A), seguido por a (Aa = 0,0467 A), e b (Ab = 0,0428 A),

enquanto a variagio no volume da célula unitaria foi AV = 16,42 A2,
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Figura 43. Comportamento dos parametros de rede (a, b, ¢) e volume da célula unitaria

do complexo Cu(Fen)(Asn) em baixas temperaturas.

Entre os parametros a, S e y, 0 parametro f apresentou a maior variagdo (AfS =
1,064°), seguido por y (Ay =0,178°) e a (Aa = 0,108°), como visto na Figura 44. E possivel
observar que os parametros de rede (a, b, c,), volume da célula unitaria, e parametros
térmicos (o e y) aumentam com a temperatura e este € um comportamento comum, Vvisto
gue uma expansdo térmica é esperada com 0 aumento da temperatura. Porém, o parametro
S diminui com a temperatura apresentando expanséo térmica negativa, que pode ocorrer
quando as moléculas experimentam movimentos do tipo hinge ou scissor, além de suas
vibracdes transversais usuais [229]. Entre os pardmetros, o pardmetro gama mostrou
maior sensibilidade a transformacéo de fase, apresentando uma descontinuidade j& a partir

da temperatura de 240 K.
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Figura 44. Comportamento dos parametros (a,f,y) do complexo Cu(Fen)(Asn) em baixas

temperaturas.

A Figura 45 (a) mostra medidas do material a 300 K sob condi¢des de vacuo e em
atmosfera de ar, afim de comprovar a influencia do vacuo na saida da &gua do material,
promovendo sua transformacdo de fase, como comparado na Figura 45 (b). Apos 24h da
retirada do vacuo (10° mbar), a amostra voltou a apresentar o padrdo de difracdo inicial,
estrutura triclinica, grupo espacial P-1, Z = 2, pois conseguiu absorver agua nesse

intervalo de tempo, tratando-se de um material higroscopico.
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(a) atmosfera de ar (apos 24h) — 280K (b)

sob vicuo (10° mbar) —— 10" mbar
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Intensidade
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Figura 45. (a) Padrdes de difracdo do complexo Cu(Fen)(Asn) em diferentes condicbes

de ambiente na temperatura de 300 K (b) comparacdo da medida sob vacuo com a medida

na temperatura de 280 K.

As medidas de alta temperatura em atmosfera de ar foram realizadas em varias
temperaturas no intervalo de 300 - 480 K, e os padrdes sdo mostrados na Figura 46. Os
padrbes obtidos entre 300 e 390 K exibem apenas a estrutura triclinica [Cu(Fen)(L-
asparagina)H>OCI]H20, grupo espacial P-1, Z = 2. Os resultados de DRX confirmam que
a partir da temperatura de 405 K o cristal sofre uma transformacéo de fase apresentando
caracteristicas de um material amorfo. A temperatura de transformacéo de fase mostrada
nos resultados de DRX em funcdo da temperatura esta de acordo com a primeira etapa de
perda de massa identificada na medida de TGA.
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Figura 46. Padrdes de difracdo do complexo Cu(Fen)(Asn) no intervalo de temperatura
de 300 - 480 K.

A Figura 47 e 48 mostra o comportamento dos pardmetros em funcdo da
temperatura obtidos no Refinamento Rietveld. Esses dados confirmam que a estrutura
cristalina é estavel até 390 K, onde os parametros de rede (a, b, c), o volume e «
aumentam, enquanto £ e y apresentam comportamento contrario. O g diminui com o
aumento da temperatura, apresentando comportamento semelhante ao resultado em
baixas temperaturas, e y comega ja comeca a diminuir a partir da temperatura de 360 K,
novamente mostrando que € mais sensivel do que o0s outros parametros para a

transformacéo de fase.
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Figura 47. Comportamento dos parametros (a, b, ¢) e volume da célula unitaria do

complexo Cu(Fen)(Asn) em altas temperaturas.
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Figura 48. Comportamento dos parametros (a,f,y) do complexo Cu(Fen)(Asn) em altas

temperaturas.

E possivel observar que entre os pardmetros de rede, o parametro ¢ apresentou
maior taxa de variagdo (Ac = 0,0734 A), seguido por a (Aa = 0,0321 A) e b (Ab =0,0193
A), e uma variacdo no volume da célula unitaria de AV = 8,29 A3. Entre os parametros «,
[ ey, 0 pardmetro f apresentou maior taxa de varia¢ao (Af = 0,486°), seguido por a (Aa
=0,054°) e y (Ay = 0,016°).

5. Resultados biolégicos
5.1.  Testes citotoxicos
O fato de os complexos de cobre serem capazes de interagir e clivar a molécula
de DNA nos levou a estudar sua citotoxicidade em células. Assim, o ensaio MTT foi
realizado para avaliar a influéncia dos complexos de cobre na viabilidade celular de DU-
145, PC3, MDA-MB-231, MCF7 e MV3. O ensaio MTT é uma anéalise indireta de
sobrevivéncia celular com base na atividade mitocondrial [230].
Com excecdo da concentragdo de 1 pg/mL, os resultados mostraram que 0s

complexos Cu(Fen)(Met) e Cu(Fen)(Asn) foram eficientes por apresentarem mais de 60%
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de inibicdo celular nas diferentes concentracOes testadas, sendo capazes de inibir a
proliferacdo de DU-145 (cancer de prostata independente de androgeno), PC3 (cancer de
préstata metastatico independente de andrégeno), MDA-MB-231 (cancer de mama triplo
negativo), MCF7 (cancer de mama dependente de hormonio) e MV3 (melanoma).

Os efeitos de citotoxicidade dos complexos Cu(Fen)(Met) e Cu(Fen)(Asn) nas
celulas de cancer de prostata podem ser visto na Figura 49. Em 10 pg/mL, os complexos
Cu(Fen)(Asn) e Cu(Fen)(Met) inibiram a proliferacdo das células DU-145 e PC3 em 71%
e 64%, respectivamente. Para as linhagens de cancer de prostata, em 50 ug/mL, a inibicéo
dos complexos Cu(Fen)(Asn) e Cu(Fen)(Met) chega a 80%. Os resultados sdo muito

semelhantes para a concentragio de 100 pg/mL.
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Figura 49. Citotoxicidade dependente da dose dos complexos ao longo de um periodo de
24 horas em células DU 145 (esquerda) e PC3 (direita) utilizando o ensaio MTT.

A Figura 50 mostra o gréfico de viabilidade celular para as linhagens de células
de cancer de mama MCF7 e MDA-MB-231. Para as células MCF7, os complexos
Cu(Fen)(Asn) e Cu(Fen)(Met) apresentaram efeitos inibidores muito bons de proliferacédo
celular, reduzindo a viabilidade celular significativamente, chegando a inibir cerca de
85% das células na concentracdo de 50 pg/mL e mais de 90% na concentracdo de 100
pg/mL. Na concentragdo mais baixa de 10 pg/mL, a proliferacao das células MCF7 teve
uma inibigéo pelos complexos de aproximadamente 65%.

Os complexos Cu(Fen)(Asn) e Cu(Fen)(Met) apresentaram efeitos semelhantes
nas células MDA-MB-231 nas concentragdes de 10, 50 e 100 ug/mL. A inibicdo nas

concentracdes de 10 e 50 pg/mL foram proximas de 70%, enquanto na concentragédo de
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100 pg/mL o resultado foi semelhante ao obtido nas linhagens de cancer de préstata (DU-

145 e PC3), chegando a inibir cerca de 80% das celulas.
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Figura 50. Citotoxicidade dependente da dose dos complexos ao longo de um periodo de
24 horas em células MCF7 (esquerda) e MDA-MB-231 (direita) utilizando o ensaio MTT.

Nas células MV3, o efeito inibidor mais potente de ambos os complexos foi
observado a partir da concentragdo de 50 ug/mL, no qual os complexos reduziram
totalmente a viabilidade das células de melanoma, ou seja, conseguiram uma inibicao de
100%, como podem ser vistos na Figura 51. Essas caracteristicas geralmente indicam o
alto potencial dos complexos como candidatos a fotossensibilizadores em terapia
fotodinadmica [231,232].
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Figura 51. Citotoxicidade dependente da dose dos complexos ao longo de um periodo de
24 horas em celulas MV3 utilizando o ensaio MTT.
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A partir dos resultados de citotoxicidade, foram calculados os valores de 1Cso dos
complexos Cu(Fen)(Asn) e Cu(Fen)(Met) para as linhagens estudadas. Como pode ser
visto na Tabela 7, os complexos Cu(Fen)(Asn) e Cu(Fen)(Met) apresentam baixos valores
de ICso. Por sua vez, apesar dos complexos apresentarem nas maiores concentragoes, altos
poderes inibitorios na proliferacdo celular da linhagem MV3, em baixas concentracfes o
seu efeito foi insignificante, resultando em altos valores de 1Cso quando comparado aos
valores das linhagens de cancér de prostata e mama. Sendo a linhagem celular MDA-MB-

231 aquela com os valores de ICso mais baixos.

Tabela 7. Valores de 1Csp em pg/mL usando a metodologia MTT em 24 horas para as
linhagens celulares DU-145, PC3, MDA-MB-231, MCF7 e MV3.

Linhagens de células de cancer Cu(Fen)(Asn) Cu(Fen)(Met)
DU-145 7,0 7,4
PC3 57 7,4
MDA-MB-231 4,7 52
MCF7 7,1 7,9
MV 3 11,1 11,6

O cobre é um metal essencial que realiza a maturacao das cuproenzimas e atua na
proliferacdo e angiogénese celular [233-238]. Recentemente, Zhang et al. [239]
estabeleceram uma conexao entre o cobre e a inibicdo do proteassoma, bem como a
proliferacdo e apoptose celular. E conhecido na literatura que para desenvolver um forte
efeito sobre a proliferacdo celular, primeiro os complexos de cobre devem ser
transportados para dentro das células. A entrega desses complexos nas células é
dificultada por vérias proteinas especificas e inespecificas que evitam a entrada
[150,237]. No entanto, uma vez que entram nas células, os complexos de cobre séo
capazes de induzir apoptose [240,241]. A presenga de 1,10-fenantrolina desempenha um
papel fundamental no transporte pois aumenta a adsor¢ao/permeabilidade do complexo

na membrana celular, aumentando a penetragdo [242—-244].

5.2.  Testes antibacterianos
Os valores da concentragdo inibitoria minima foram determinados para 0s
complexos sintetizados e a droga padrdo comercial Gentamicina, como mostrado na
Tabela 8.
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Tabela 8. Concentracdo Inibitéria Minima (MIC) dos complexos Cu(Fen)(Asn) e
Cu(Fen)(Met) e da droga padrdo Gentamicina (ug/mL) contra bactérias Gram-positivas e

Gram-negativas.

Espécies de bactérias
Bactérias Gram-positivas
Staphylococcus aureus (ATCC

Cu(Fen)(Asn) Cu(Fen)(Met) Gentamicina

25923) 50 50 0,48
Egéelrzo)coccus faecalis (ATCC 200 200 15,62
iggf;%coccus pneumoniae (ATCC 100 100 31,25
2grf$;(;coccus mutans  (ATCC 50 50 0,24
Bactérias Gram-negativas Cu(Fen)(Asn) Cu(Fen)(Met) Gentamicina
7K(;?)i6b(§i3§”a pneumoniae  (ATCC 200 200 7.81
Escherichia coli (ATCC 25922) 100 100 1,95
Eggqg;ichia coli-ESBL  (ATCC 50 50 0,48
g;gl;gc))monas aeruginosa (ATCC 50 50 0,24

Os complexos Cu(Fen)(Asn) e Cu(Fen)(Met) mostraram atividade antibacteriana
contra todas as cepas testadas, pois o maior valor de MIC encontrado foi de 200 pg/mL
(Tabela 8), e de acordo com a literatura [245] valores de MIC até 1000 pg/mL possuem
relevancia do ponto de vista clinico. Entretanto, as mais baixas concentragdes inibitorias
foram observadas contra as cepas bacterianas S. aureus ATCC 25923, S. mutans ATCC
25175, E. coli-ESBL ATCC 35218 e P. aeruginosa ATCC 27853, com valores de 50
pg/mL.

Os valores de MIC determinados neste estudo para os complexos Cu(Fen)(Asn) e
Cu(Fen)(Met) também comprovam maior eficiéncia antibacteriana quando comparados
ao efeito dos ligantes livres, CuCl. e 1,10-fenantrolina, previamente determinados na
literatura [245-247]. Como exemplo, para a bactéria P. aeruginosa ATCC 27853, a
atividade dos complexos é consideravelmente melhor que a dos ligantes livres, nas
mesmas condi¢des, a concentracdo capaz de inibir a bactéria mencionada foi de 375
pg/mL para cada ligante livre. Esses achados revelam que houve uma melhora na
atividade antibacteriana devido a coordenagdo do cobre (1I) com 1,10-fenantrolina e o

aminoacido.
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O aumento da atividade antimicrobiana dos complexos pode ser explicado com
base na teoria da quelacdo de Tweedy, que propde que a complexacdo aumenta a
lipossolubilidade dos metais idnicos, sendo a lipossolubilidade um importante fator de
controle da atividade antimicrobiana; e o conceito de Overtone que sugere uma maior
permeabilidade celular para compostos lipossolUveis e um aumento da passagem pela
membrana que envolve a célula. Tal complexacdo poderia potencializar o carater
lipofilico do &4tomo central, que posteriormente favorece sua permeacdo atraves das
camadas lipidicas da membrana celular, o que inibe o crescimento de bactérias [245,248].
Neste contexto, os complexos Cu(Fen)(Asn) e Cu(Fen)(Met) assumem um perfil
antibacteriano melhor que os ligantes livres.

A atividade antibacteriana dos complexos também foi analisada em comparagédo
a um antibiético comercial. Embora a atividade antibacteriana dos complexos
Cu(Fen)(Asn) e Cu(Fen)(Met) seja mais branda do que o antibi6tico comercialmente
disponivel Gentamicina, alguns farmacos ja podem atuar sinergicamente com antibi6ticos
comuns para potencializar sua atividade, como visto em Sharaf et al. [249]. Por exemplo,
observando os resultados na Tabela 8 para a bactéria Gram-positiva Streptococcus
pneumoniae, a concentracdo inibitéria dos complexos foi apenas 3x maior comparada a
Gentamicina. Assim, os complexos estudados nesse trabalho podem ser considerados
como uma plataforma para a criagao de potentes drogas antibacterianas.
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6. Conclusdes

Os  complexos  [Cu(Fen)(L-Asparagina)H.O-CI|JH.O e  [Cu(Fen)(L-
Metionina)H>O]CI-1.5H,O foram obtidos e tiveram suas propriedades estruturais,
vibracionais e térmicas estudadas. O monocristal [Cu(Fen)(L-Asparagina)H>0-CI]H.0
teve sua estrutura resolvida pela primeira vez nesse trabalho usando a técnica de DRX em
monocristal.

Os espectros Raman e FT-IR foram obtidos e os céalculos DFT desenvolvidos
mostraram boa concordancia com 0s numeros de onda experimentais permitindo a
atribuicdo de todos os modos vibracionais dos complexos. A atribuicdo de cada modo
normal foi feita com base no PED calculado e em dados disponiveis na literatura,
principalmente de estudos anteriores de espectroscopia vibracional de outros complexos
de cobre.

O estudo também forneceu uma descricdo detalhada das propriedades térmicas
dos complexos por meio de técnicas como TGA e DSC. Resultados de DRX em funcéo
da temperatura também permitiram analisar a estabilidade térmica dos materiais. Os
complexos Cu(Fen)(Met) e Cu(Fen)(Asn) mostraram que mantém sua estabilidade,
respectivamente, até a temperatura de 340 e 400 K. Os resultados de DRX em baixa
temperatura mostraram que os complexos sofrem mudancgas em seus padrdes de difracéo
devido a influéncia da condicdo sob vacuo utilizada durante a realizagdo das medidas que
ocasiona a saida da dgua de hidratacdo dos complexos, e resulta por fim na transformacéo
de fase.

Os dois complexos exibiram efeitos citotdxicos in vitro contra as linhagens
celulares testadas. Analisando os graficos de dose-resposta, a linhagem celular tumoral
MV3 foi 100% inibida, seguida pela linhagem celular tumoral MCF7 com 90% de
inibicdo, e demais linhagens testadas com inibicdo entre 70-80%. Para tanto,
considerando os valores de ICsg, 0 melhor resultado foi para a linhagem tumoral MDA.-
MB-231, com valor de 4,7 ug/mL.

Os complexos estudados também demonstraram promissoras propriedades
antibacterianas, mostrando ser um estudo inicial de possiveis potencializadores de
antibidticos comerciais, que podem contribuir consideravelmente para aumentar o arsenal

terapéutico disponivel em erradicar bactérias resistentes.
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Perspectivas

Aprofundar o estudo térmico dos materiais por meio de medidas de
Espectroscopia Raman em funcdo da temperatura.

Estudar a viabilidade celular dos complexos em células sadias.

Aperfeigoar resultados contra o cancer de melanoma, visando sintetizar um
material de uso topico que tenha na formulagdo os complexos estudados.

Estudar a obtencdo do antibidtico comercial Gentamicina potencializado com os
complexos estudados para a erradicacdo da bactéria Gram-positiva Streptococcus

pneumoniae.
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ANEXOS
Tabela 9. Coordenadas atdmicas (x10%) e pardmetros equivalentes de deslocamento
isotropico (A?x10%) para Cu(Fen)(Asn).

Atomo X y z U(eq)
Cu  5061,9(11) 6869,7(6) 7630,4(5) 349(2)
Cl 1140(2) 8064,2(15) 7214,0(11) 42.3(3)
Ol  4354(7)  5299(4)  8352(3)  38,9(9)
N2  6331(7) 5873(4)  6288(3) 33,09

OlW  8433(8)  6081(6)  8072(4) 529(12)
N3 3770(7)  7747(4)  9031(3)  32,5(9)
02  2615(10)  4595(5)  9809(4)  63,8(17)
NL  5990(7)  8372(4)  6759(3)  33,2(9)
C10  6563(10) 10522(6)  6298(5) 44,8(14)
C7  8462(10) 8407(7)  3925(5) 48,0(15)
C13  3209(11) 5495(6)  9262(4) 42,7(14)
C12  6863(8)  8006(5)  5743(4)  30,1(9)
C8  7607(9)  8865(6)  4973(4) 36,9(11)
C5  7901(9)  6215(6)  4462(4) 37,4(11)
C4  8086(10) 4875(7)  4268(5) 45,4(14)
C9  7419(10) 10177(6)  5274(5) 43,9(13)
C2  6516(10) 4599(6)  6089(5) 40,5(12)
C3  7400(10) 4070(6)  5086(5) 44,6(14)
C11  5838(10) 9612(6)  7012(5) 4L13(13)
C1  7013(8)  6664(6)  5482(4) 32,8(10)
C6  8596(11)  7135(8)  3678(5) 49,9(16)
N4  1570(30) 9240(20) 11462(18)  43(3)
03  -1250(20) 9190(20) 11060(17)  45(3)

C15  628(16) 7450(11) 10221(9) 37(2)

Cl4" 2897(17) 6847(10) 9798(8)  30(2)

C16' -130(30) 8701(15) 10884(13) 35(4)
Cl4  2232(18) 7034(10)  9568(7)  26(2)
C15  1630(17) 7145(10) 10752(7)  32(2)

C16  520(30) 8599(14) 11102(12) 32(3)
03 -1960(20) 9340(20) 11060(20)  51(4)
N4 1110(30) 9023(19) 11299(17)  48(4)

O2W'  5670(30)  8040(20) 10810(20)  79(6)

O02W  5750(40)  7790(30)  11400(20)  103(9)

Tabela 10. Comprimentos de ligagéo para Cu(Fen)(Asn).

Atomo Atomo Comprimento/A Atomo Atomo Comprimento/A

Cu 01 1,980(4) Cl13  Cl4 1,550(11)
Cu N2 1,960(4) Cl2  C8 1,425(7)
Cu N3 1,975(4) Cl2 Ci 1,422(7)
Cu N1 2,063(4) Cs C9 1,400(9)
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01 CiI3 1,253(6) C5 C4 1,389(9)
N2 C2 1,323(7) Cc5 C1 1,374(7)
N2 Cl 1,390(6) C5 C6 1,467(9)
N3  Cl4 1,492(10) C4 C3 1,411(9)
N3  Cl4 1,527(11) C2 C3 1,377(8)
02  Cl3 1,261(7) N4  C16 1,35(2)

NI CI2 1,349(6) 03 Cl6 1,23(2)

NI  Cll 1,315(7) Cl15  Cl4 1,500(13)
Cl0 C9 1,353(9) Cl5 Cl6 1,481(14)
Cl0 cCill 1,417(8) Cl6 03 1,230(19)
C7 Cc8 1,408(8) Cl6 N4 1,30(2)

C7 C6 1,350(10) Cl4 Ci15 1,519(11)
Cl3 cC14 1,540(11) Cl5 C16 1,493(13)

Tabela 11. Angulos de ligacdo para Cu(Fen)(Asn).

Atomo Atomo Atomo Angulo/° Atomo Atomo Atomo Angulo/®
Ol  Cu N1 17430(16) C9  C8  Cl2  118,7(5)
N2  Cu Ol 9294(17) C4  C5  C6  1252(5)
N2 Cu N3 175,80(18) Cl C5 C4 115,1(5)
N2  Cu Nl 815417) CL _ C5  C6  119,7(5)
N3 Cu Ol 8291(16) C5  C4  C3  1205(5)
N3  Cu NI 10259(17) C10 C9  C8  116,5(5)
C13 01  Cu  11793) N2 C2  C3  119,6(5)
C2 N2 Cu 1272(4) C2  C3  C4 1208(5)
C2 N2 Cl 119,6(4) N1 Cl1 C10 124,0(5)
Cl N2 Cu  1131(3) N2 Cl _ Cl2 117,504

Cl4 N3 Cu  1120(6) C5  ClL N2 1244(5)
Cl4 N3 Cu 10534 C5 CL  Cl2 1181(5)
C12 NI Cu  11293) C7 ___C6 _ C5  1223(5)
Cll N1 Cu  131,7(4) CI16 CI5 C14 116,7(1l)
Cl11 N1 C12 115,4(5) N3 c14 C13 110,3(7)
C9 C10 Cl1 121,2(6) N3 c14 C15% 112,5(9)
C6 C7  C8 1185(6) Cl15 Cl4 CI3  1044(8)
0L C13 02 1248(5) 03 C16 C15 1160

01 C13 Cc14' 115,4(6) 03 C16' N4' 123,8(15)
01 C13 Cl4 112,1(5) N4' Cle' C15' 119,9(17)
02 C13 c14 118,6(6) N3 Cl4 C13 107,9(7)
02 C13 Cl4 122006) C15 Cl4 N3 1144(8)
NI Cl2 C8 1241(5) CI5 Cl4 CI3  107,47)
NL Cl2 Cl1 11474 Cl6 CI15 Cl4  110,1(9)
C1 C12 C8 121,1(5) N4 Cl6 Cl15 116,2(18)
C7  C8 C12 1203(6) O3  Cl6 N4 121,8(16)
C9 Cc8  C7 12105) 03 Cl6  CI5 122,1(19)
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Tabela 12. Comprimentos e angulos das ligacGes de hidrogénio para Cu(Fen)(Asn).

Doador --H ... Aceptor D-H H.A D..A D-H..A
101W --HIWA .Cl 085 24  3,240(6) 169
1 01W --H1IWB .02 085 2,01 2,819(7) 159
1*N4' --H4'A .Cl 086 254  3,40(2) 170
1 N3 --H3A 02w 089 237 311(3) 141
1 N3 --H3B .03 089 227 311(2) 157
1 N3 --H3B .03 089 21 2,88(2) 145'
1*N4' --H4'B 02w 086 2,17  2,99(3) 160
1*N4' --H4'B .O2W 086 239 31904 154’
1*N4 --H4A .Cl 086 2,34 3,15(2) 158
1*N4 --H4B 02w 086 192 2,71(3) 151
1*N4 --H4B 02w 0,86 2 2,86(4) 175'
2*02W'  --H2WA .02 085 211  2,68(2) 125
2*02W'  --H2WB .03 085 213  2,94(3) 162
2*02W'  --H2WB .03 085 1,76  2,60(3) 171
3*02W  --H2wWC .03 085 2,13 2,91(4) 152
3*02W  --H2WC .03 085 189 2,604 141
3*02W  --H2WD .02 084 207 277(3) 141
Intra 1 C2 --H2 .01 093 251 3,007(8) 114
1C4 --H4 .O1W 093 2,55 3,395(9) 152
1C11 --H11 .O2W 093 254  324(3) 132
1C11 --H11 .03 093 239 317(2) 142'
Intra 1*C14  --H14 .Cl 098 2,82 3,446(10) 123
1*C14' --H14' 02w 098 26 3,26(3) 125
1*C14' --H14' .02 0,98 2,58 3,245(14) 125'
Intra 1*C15'" --H15B .02 097 246 2,849(12) 104
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