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RESUMO

Esta tese se propds a sintetizar e a caracterizar de forma estrutural, térmica e vibracional cristais
da L-tirosina (LT) e seus haletos e um fazer um estudo comparativo entre eles buscando
entendé-los Os cristais sintetizados pela técnica de evaporacdo lenta do solvente tiveram seus
parametros estruturais experimentais confirmados por difracdo de raios X e mostram em boa
concordancia com os da literatura. Os calculos DFT mostram boa precisdo na atribuicdo dos
modos vibracionais. O estudo de altas temperaturas por espectroscopia Raman em baixo
numero de ondas em LT, LTHCI e LTHBr mostrou uma conexdo entre as ligacGes de
hidrogénio, a dindmica dos fénons, decomposicdo térmica onde o comportamento dos modos
vibracionais associados a tor¢do da molécula de LT é consistente com um enfraguecimento
dessas conexdes favorecendo o entendimento dos resultados como a quebra das ligacGes de
hidrogénio no processo de decomposicao. O estudo de espectroscopia de Raman em alta presséo
na LTHBFr foi realizado até 8,1 GPa. Surgimento de modos vibracionais e alta flexibilidade das
moléculas de L-tirosina sdo observados na regido dos modos de rede. Além disso, a mudanca
na inclinagéo da curva das frequéncias dos modos em funcgéo da pressdo (dw/dP) entre pressdes
de 3,0 e 4,0 GPa reforgcam a ocorréncia de uma transicdo de fase estrutural. Os espectros na
regido dos modos internos mostram mudangas que reforcam a transigéo de fase conformacional.
A estabilidade da estrutura cristalina foi investigada por espectroscopia Raman de alta pressao
na LT até 5,9 GPa e as mudancas nos espectros dao evidéncia de que o cristal sofreu duas
transicOes de fase, a primeira em 2,1 GPa e a segunda em 3,6 GPa. Em ambas as transi¢des de
fase foram observadas mudangas de modos na regido de baixo numero de onda do espectro,
além de outras pequenas modificaces em alguns modos internos. Todos 0s materiais
apresentaram mudancas estruturais e conformacionais reversiveis pela similaridade entre os
espectros antes e ap0s a compressdo. Existem fortes indicios de que a presenca ou a auséncia
dos haletos influenciam no comportamento, estrutural, térmico e vibracional da L-tirosina de
acordo com as mudancas observadas em temperatura ambiente e quando submetido a altas

pressdes e altas temperaturas.

Palavras-chave: Espectroscopia Raman. Calculos DFT. Alta Pressdo. Alta Temperatura. L-

tirosina. Haletos de L-tirosina.



ABSTRACT

This thesis proposed to synthesize and characterize in a structural, thermal and vibrational way
crystals of L-tyrosine and its halides and to make a comparison between them in order to
understand. The crystals synthesized by the slow solvent evaporation technique had their
experimental structural parameters confirmed by X-ray diffraction and show good agreement
with those in the literature. DFT calculations show good accuracy in assigning vibrational
modes. The study of high temperatures by Raman spectroscopy at low wavenumber in LT,
LTHCI and LTHBr showed a connection between hydrogen bonds, phonon dynamics, thermal
decomposition where the behavior of vibrational modes associated with torsion of the LT
molecule is consistent with a weakening of these connections favoring the breaking of hydrogen
bonds in the decomposition process. The high pressure Raman spectroscopy study on the
LTHBr was carried out up to 8.1 GPa. Emergence of vibrational modes and high flexibility of
L-tyrosine molecules are observed in the region of lattice modes. Furthermore, the change in
slope (do/dP) of these bands between pressures of 3.0 and 4.0 GPa reinforce the occurrence of
a structural phase transition. The spectra in the region of internal modes show changes that
reinforce the conformational phase transition. The stability of the crystal structure was
investigated by high pressure Raman spectroscopy at LT up to 5.9 GPa and the changes in the
spectra give evidence that the crystal underwent two phase transitions, the first at 2.1 GPa and
the second at 3, 6 GPa. In both phase transitions, mode changes were observed in the low
wavenumber region of the spectrum, in addition to other small changes in some internal modes.
All materials showed reversible structural and conformational changes due to the similarity
between the spectra before and after compression. There are strong indications that the presence
or absence of halides influence the structural, thermal, and vibrational behavior of L-tyrosine
according to changes observed at room temperature and when subjected to high pressures and
high temperatures.

Keywords: Raman spectroscopy. DFT Calculations. High pressure. High temperature. L-
tyrosine. L-tyrosine halides.
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1. INTRODUCAO

Atualmente existe a necessidade de aprimoramento dos dispositivos tecnologicos
utilizados pela sociedade, assim, justificando-se a sintese de novos materiais que tenham
finalidade de suprir essa necessidade. Novos materiais com alta ndo linearidade Optica sdo
importantes devido a sua aplicagdo pratica em comunicacdo Optica, processamento de
informacdes Opticas, disco optico de armazenamento de dados, as rea¢des de fusdo a laser,
sensoriamento remoto de laser, displays coloridos, diagndsticos médicos etc. [1-3]. Isto €
devido & possibilidade de geracdo de segundo harménico altamente eficiente, tornando
possivel a aplicacdo na fotdnica, assim, tais aplicacBes podem ser desempenhadas por
cristais de aminoacido.

Os aminoacidos sdo compostos com grande potencialidade de utilizacdo como
materiais aplicados em fotonica, devido ao fato de que quase todos eles sdo possuidores de
um &tomo de carbono assimétrico e cristalizam no grupo espacial ndo centrossimétrico [4].
Geralmente estas moléculas, quando se agregam e formam cristais, possuem um
determinado numero de unidades por célula unitaria, formando assim inimeras ligacGes de
hidrogénio. Estas ligac6es de hidrogénio desempenham papel importante na estabilidade da
estrutura cristalina, pois, submeter o cristal de aminoéacido a variagdo de algum parametro
termodinamico tal como temperatura ou pressdao, fard com que as moléculas sofram
modificacGes em suas posi¢des, afetando consequentemente as ligacGes de hidrogénio [5].

O estudo de cristais organicos e semiorganicos e suas transicdes de fase é de grande
importancia para varios campos cientificos, como cristalografia [6,7], termodinamica [8,9],
computacional [10-12], além de fisica e quimica do estado sdlido [13-15], etc. Diversas
formas solidas de moléculas organicas estdo sendo desenvolvidas, e produzidas na area
farmacéutica [16-20] e em campos emergentes da ciéncia dos materiais [20-22]. O ultimo,
entre outros, concentra a atengdo nas propriedades mecanicas de cristais moleculares [23-
29] e complexos metal-organicos [30-32]. Varias dezenas de cristais organicos mostram
plasticidade e elasticidade anémalas em condigdes ambientais e extremas sob estresse
mecanico [32-39].

A pressdo é uma variavel termodinamica onde pode ser observado um grande
intervalo em sua variacdo, podendo abranger 60 ordens de magnitude [40], como por
exemplo a pressdo parcial do hidrogénio com cerca de 1032 atm no mais profundo vacuo

intergalactico até 10%° atm de presséo dentro de estrelas de néutrons [41].
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A expressdo “alta pressdo” ¢ utilizada para pressdes acima de 1 GPa que equivale a
aproximadamente 10* atm, onde a tecnologia atual para processamentos em alta presso
estatica, possibilita atingir valores da ordem de centenas de GPa. Além disso, esta variavel
termodinamica permite alterar a distancia interatbmica alterando consequentemente a
estabilidade relativa entre fases distintas, enquanto a temperatura, por sua vez, pode ser
usada como parametro auxiliar no controle cinético do processo de transicdo [42]. Assim,
as teorias da fisica da matéria condensada podem ser utilizadas, como por exemplo, para a

compreensdo de processos de transicao de fase

Em situacGes de extrema pressdo, as propriedades exibidas pelos materiais podem se
comportar de formas bem diferentes das observadas a pressdao ambiente (ou seja, 1 atm, que
nos graficos apresentados nessa tese representaremos por 0 GPa), pelo fato de que a variacdo
energética provocada pela compressdo da matéria, nos limites das técnicas disponiveis
atualmente, é da mesma ordem de grandeza da energia das ligagfes quimicas [43]. Em linhas
gerais, a aplicacéo de altas pressdes possibilita executar modificaces na energia livre dos
materiais superiores as obtidas pela simples variagdo da temperatura [44-46].

Assim, instigado pelas interessantes propriedades dos cristais de aminoacidos que
vém sendo apresentadas em diversos trabalhos na comunidade cientifica e pela escassez de
estudos do comportamento dos cristais de L-tirosina e seus haletos, submetidos a altas
temperaturas e altas press6es e o comparativo entre eles, propomos neste trabalho a sintese
e a caracterizacdo estrutural, térmica e vibracional de cristais da L-tirosina e seus haletos e

um comparativo entre eles.

A presente tese foi estruturada da seguinte maneira: no capitulo 2 sera apresentado
um referencial tedrico sobre aminoacidos, cristais de aminoacidos, altas pressdes e altas
temperaturas, L-tirosina e haletos, efeito Raman em cristais e teoria do funcional de
densidade (DFT). No capitulo 3 serdo apresentadas a técnica de sintese dos materiais bem
como as técnicas experimentais de caracterizacdo de todos os materiais. Nos capitulos 4 e 5
serdo apresentados e discutidos os principais resultados obtidos nesta tese. No ultimo
capitulo 6 é apresentado um comparativo entre os estudos (conclusdes gerais) e apds isso as

perspectivas futuras as possiveis propostas de outros trabalhos em conexao com esta tese.
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2. Capitulo 2: FUNDAMENTAGCAO TEORICA

2.1 Aminoacidos

O primeiro aminoacido descoberto nas proteinas foi a asparagina, inicialmente no
aspargo no ano de 1806. E a treonina, o Ultimo dos 20 aminoacidos proteicos sendo
identificada em 1938 [47]. Os 20 aminoacidos encontrados nas proteinas em sua totalidade,
possuem caracteristicas estruturais comuns formados por um grupo carboxila e um grupo
amino, ligados ao mesmo atomo de carbono, assim, quimicamente falando, um aminoéacido
classifica-se como qualquer um de um grupo de moléculas organicas que consiste em um
grupo amino basico (—NH>), um grupo carboxila acido (—COOH) e um grupo R organico
(ou cadeia lateral) que é Gnico para cada [47]. O grupo R varia em estrutura, tamanho e carga

elétrica e influenciam na solubilidade do aminoacido em agua.

O termo aminoacido € a abreviagdo de acido a-amino [alfa-amino] carboxilico. Cada
molécula contém um atomo de carbono central (C), chamado carbono a, ao qual estdo
ligados um grupo amino e um grupo carboxila. As duas ligacOes restantes do dtomo de
carbono o sdo geralmente satisfeitas por um atomo de hidrogénio (H) e o grupo R. A férmula
geral estrutural de um amino&cido € mostrada na Figura 1, assim, essa € a representacéo de
todos os aminoéacidos proteicos com excecao da prolina, que € um aminoacido ciclico, sendo

que o grupo R ligado ao carbono é a diferenca entre os aminoécidos [47].

Figura 1. Esquema geral de um aminoécido.
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Fonte: Autor, 2023.
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Qualquer molécula organica que possua pelo menos um grupo amino e um acido é
classificado como aminoacido, geralmente, isso significa qualquer cadeia de
hidrocarbonetos, possivelmente ramificada, com ou sem outros grupos funcionais, anéis
aromaticos, ou qualquer outra estrutura organica imaginavel [47]. Consequentemente, é
claro que o nimero de aminoacidos concebiveis ¢ infinito. No entanto, o niimero “20” ¢
encontrado em muitas listas de aminoacidos. 1sso, obviamente, resulta do fato de que os
aminoacidos sdo provavelmente as moléculas mais importantes para as fungdes biolégicas,
e acredita-se que todas as células vivas do planeta usem o mesmo conjunto desses 20

aminoéacidos padrdo para produzir suas proteinas [48] como mostrado na Figura 2.

Figura 2. Tipos de aminoacidos.
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Fonte: [42] adaptado pelo autor.

As propriedades das cadeias laterais dos aminoacidos, principalmente a afinidade
pela 4gua, sdo importantes para a estruturacao conformacional das proteinas e, portanto, para
sua funcdo. Pode-se classificar um amino&cido de acordo com a polaridade do grupo R e em
duas grandes categorias: aminoacidos apolares (grupo R- hidrofébico) e aminoacidos polares
(grupo R- hidrofilico) [42].

Os aminodcidos sdo compostos com grande potencialidade de utilizagdo como
materiais aplicados em fot6nica, devido ao fato de que quase todos eles sdo possuidores de
um atomo de carbono assimétrico e cristalizam no grupo espacial ndo centrossimétrico [49].
Geralmente estas moléculas, quando se agregam e formam cristais, possuem um

determinado nimero de unidades por célula unitaria, formando assim inimeras ligacdes de
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hidrogénio. Estas ligacbes de hidrogénio desempenham papel importante na estabilidade da
estrutura cristalina, pois, ao submeter o cristal de aminoacido a variacdo de algum parametro
termodindmico tal como temperatura ou pressao, fard com que as moléculas sofram

modificacBes em suas posi¢des, afetando consequentemente as liga¢bes de hidrogénio [50].

2.2 Cristais de aminoacidos

Apbs a descoberta da difracdo de raios X por cristais, 0s aminoacidos estiveram entre
0s primeiros compostos organicos a ter suas estruturas no estado solido investigadas. O
Cambridge Structural Database (CSD) agora contém mais de 3.500 entradas apenas para a-
aminoacidos [51-54]. Assim, € pertinente correlacionar as estruturas de aminoacidos,
descrever os elementos estruturais essenciais, especialmente as preferéncias de ligacao de
hidrogénio e considera investigacdes recentes sobre transi¢cdes de fase como o resultado de
temperaturas ou pressdes extremas [51].

Dentre as trés principais classes de biopolimeros, o0s polinucleotideos,
polissacarideos e proteinas, os mondémeros destes dltimos, os aminoacidos, sdo
funcionalmente os mais simples. No entanto, sua diversidade em relacdo a acidez,
hidrofobicidade, solubilidade e agregacdo de estado sélido é enorme [47,51]. Isso se deve a
cadeia lateral variavel, que no mundo sintético ndo se limita ao conjunto exibido pela Mée
Natureza. A gama de propriedades pode ser ainda expandida por vérias substituicbes no
grupo amino, no grupo carboxilato ou em ambos [47]. Para os quimicos estruturais, 0s
aminoacidos foram inicialmente uma fonte valiosa de informacao sobre comprimentos de
ligacdo e angulos de ligagdo para servir como restrigdes para refinamentos de estruturas de
proteinas de baixa resolu¢do, mas logo foram usados como sistemas modelo para
investigacdes de interacGes intermoleculares, especialmente ligacdes de hidrogénio [51,52].

Aminoacidos cristalinos foram revisados por Boldyreva [53], com foco na ligacao
de hidrogénio, polimorfismo, crescimento cristalino e propriedades cristalinas de
aminoacidos zwitteridnicos. Uma ampla visdo geral das estruturas de aminoacidos, pode ser
encontrada em um artigo de revisdo publicado recentemente [51]. A cristalografia é Unica,
pois todas as informacges coletadas ao longo dos anos estdo disponiveis em um arquivo
pesquisavel, o Cambridge Structural Database (CSD) [54]. A presente revisdo representa
uma analise abrangente de todas as estruturas cristalinas de aminoacidos disponiveis em
varios estados de protonagdo no CSD, descrevendo os tipos de estruturas, geometrias

moleculares, interacdes intermoleculares e padrbes de agregacao. No CSD, cada entrada é
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identificada por um codigo de referéncia Unico de seis letras (refcode), as vezes sucedido
por um numero de versdo de dois digitos, por exemplo ABCDEF02.

O arranjo da rede de ligagdes de hidrogénio na forma zwitteridnica é essencial para
entender a estabilidade estrutural dos cristais de aminoacidos [55-58]. No entanto, alguns
sais de aminoacidos podem apresentar grupos carboxilicos na forma protonada [59-62]. A
distribuicdo de carga no cristal é principalmente devido a natureza do lado do aminoacido
cadeia combinada com a interacdo de ions halogénio ou nitrato, por exemplo. Diferentes
cadeias laterais estdo associadas a diferentes energias de ligagdo da interagdo Ca—H---O em
cristais de aminoacidos [63]. Estudos sobre esse tipo de sistema quando submetido a altas
pressGes pode fornecer insights sobre o papel da cadeia lateral de aminoéacidos nas
configuracdes de hidrogénio ligacbes e a estabilidade dos cristais de aminoacidos e
proteinas.

A rede complexa de ligacdes de hidrogénio que estabiliza os cristais de aminoacidos
tem sido alvo de muitos estudos como na redeterminacdo da estrutura da L-leucina,
determinacédo da estrutura do &cido L-glutdmico, na determinagdo da estrutura cristalina e
molecular do nitrato de monoglicina, dentre outros [55-62]. A aplicacéo de alta presséo sobre
essa familia de cristais tem sido utilizada para obter informacGes sobre sua estabilidade
estrutural. Por exemplo, os estudos realizados com glicina forneceram excelentes exemplos
de como pequenas diferencas nas conformagdes moleculares podem levar a formagéo de trés
polimorfos distintos [60].

Esses polimorfos representam diferentes arranjos estruturais do mesmo composto, 0s
quais podem ter propriedades fisicas e quimicas diferentes [59-63]. Portanto, a investigacdo
da estabilidade e das propriedades dos polimorfos é essencial para o desenvolvimento de
novos materiais e medicamentos. Ambos a- ¢ as formas de -glicina pertencem ao sistema
monoclinico com grupo espacial P21/n e P21, respectivamente [55,64]. O primeiro polimorfo
cristaliza a partir de uma solugdo aquosa, enquanto a segunda pode ser obtida a partir de uma
solugdo aquosa com alcool etilico. Por outro lado, a y-glicina cristaliza no sistema hexagonal
com grupo espacial P3: (ou P3;) de solugcbes aquosas com acido acético (solugédo 4cida) ou

com amonia hidroxido (basico) [65].
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2.3 Altas temperaturas e altas pressoes

Atualmente, a sintese em altas temperaturas € um dos métodos difundidos de producao
de uma ampla variedade de materiais, onde as propriedades desses materiais dependem
diretamente da estrutura, dos parametros fisicos e quimicos, bem como dos processos e
reacdes que ocorrem no material fundido durante a variagdo de sua composic¢ao, temperatura
ou pressdo [66]. Assim, o estudo da estrutura fundida em altas temperaturas e 0s mecanismos
de sua reorganizacdo em funcédo da temperatura s@o de grande interesse tanto do ponto de
vista fundamental quanto aplicado [66]. Desde a descoberta do fendmeno do espalhamento
Raman em 1928 [67], a espectroscopia Raman tornou-se uma ferramenta poderosa para
caracterizacdo estrutural de materiais e utilizada ativamente em diversos campos da ciéncia
[66]. Como o espalhamento Raman € um efeito extremamente fraco (aproximadamente 1 em
107 fétons da radiacdo incidente), o principal desafio das medices Raman de alta
temperatura é o registro do sinal Raman fraco contra uma forte emisséo térmica do conjunto
fundido e aquecedor [66].

Os materiais podem modificar suas propriedades por meio de mudangas
termodinamicas tais como temperatura e pressdo, assim, estudos em condic¢des extremas de
pressdo e temperatura Sdo pertinentes para desenvolvimento ou aprimoramento dos
materiais. Transices de fase, formas de conducdo, anarmonicidade e estabilidade
termodinamica, sdo assuntos analisados quando variamos sua temperatura e pressao [68].
De forma particular, cada alteracdo termodindmica pode ocasionar consequéncias diferentes
em cada material. VariagOes de pressdo, podem acarretar alteragfes nas distancias e nas
interacbes moleculares, provocando o deslocamento de bandas para maiores nimeros de
onda, desdobramento de bandas, relacionadas a perda de degenerescéncia, contracdo ou
expansao da célula unitaria. Diante do exposto, a aplicacdo de pressdo pode causar também
em transicoes de fase [68,69]. O aumento de temperatura por sua vez, provoca o aumento de
fénons para diferentes niveis de energia para cada modo vibracional, por causa disso, as
bandas Raman deslocam-se para menores nimeros de onda, ocorrendo alargamento, reducgéo
de intensidade ou separacdo que podem estar associados a anarmonicidade [68-72]. Assim,
variagoes de temperatura e de presséo podem causar transi¢cdes de fase nos materiais [70].

Em condicBes extremas, no tocante a aplicacao de altas pressdes, especialmente em
conjunto com altas temperaturas tem evidenciado mudancas de propriedades quimicas e
fisicas mesmo nos mais simples materiais moleculares. Materiais que possuem

caracteristicas peculiares de dureza e composi¢do foram sintetizados em altissima pressao,
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enquanto reagdes quimicas inesperadas de moléculas simples a polimeros e compostos
amorfos foram encontradas em condic¢des mais brandas [71]. A variedade dos fenémenos
observados nessas condicdes extremas e dos materiais envolvidos fornece um terreno
comum que conecta comunidades cientificas com diferentes origens culturais e
experimentais [72]. Nessas condi¢des extremas, a estabilidade da forma cristalina de varios
aminoacidos, vem sendo amplamente pesquisada, com foco nos efeitos de alta pressdo
usando camaras de bigorna de diamante juntamente com experimentos espectroscopicas in
situ como infravermelho e Raman [71].

O acido L-glutamico foi estudado usando espectroscopia Raman com sonda em alta
pressao até 22 GPa, onde os resultados mostraram que o cristal sofreu pelo menos quatro
transicdes de fase, sendo estas, reversiveis apds a descompressdo da estrutura [73]. Um
estudo semelhante foi realizado recentemente para L-treonina e os resultados mostram que
a estrutura permanece cristalino até pelo menos 27 GPa e todas as transi¢cGes de fase
mostradas sdo reversiveis [74].

Estudo de alta pressdo por espectroscopia Raman até 6 GPa, mostrou modificacGes
reversiveis na L-leucina apds a descompressdo [75], ja o cristal de a-glicina em estudo por
difracdo de raios X teve a estabilidade da estrutural até 6,2 GPa confirmada [76] além de se
mostrar estavel na forma monoclinica até 23 GPa por espectroscopia Raman [77] enguanto
a B-glicina e a y-glicina sofrem varias transi¢cGes de fase em uma ampla faixa de pressfes
[78-82].

O monocristal de &cido L-aspartico foi investigado por difracdo de raios X até 5,8
GPa nédo mostrando alteracéo significante com a inducéo da presséo [83]. O monocristal da
L-alanina apresentou uma transicdo de fase proximo de 2,3 GPa em estudo in situ por
espectroscopia Raman [84], ja a estrutura da L-alanina devido ao colapso de volume da
estrutura se transforma reversivelmente em fase amorfa em 15 GPa, isto observado em
estudo por difracdo de néutrons, sendo curiosamente o Unico aminoacido conhecido que

apresenta uma transicéo deste tipo atualmente [85].
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2.4 L-tirosina e seus haletos

A tirosina, composto organico, um dos 20 aminoacidos comumente encontrados em
proteinas animais [47]. Em 1846, a tirosina foi obtida como produto da degradacédo da
proteina caseina (do queijo). Foi sintetizado em laboratério em 1883, e sua estrutura foi
assim determinada [47]. Nao é essencial para a dieta humana, pois pode ser sintetizado no
organismo a partir da fenilalanina [86] . Quando a enzima que catalisa a transformacéo da
fenilalanina em tirosina ndo esta ativa devido a um defeito hereditario, ocorre a doenca grave
conhecida como fenilcetondria [86,87]. Outras imperfeicdes no metabolismo da tirosina
incluem o raro distirbio hereditario conhecido como alcaptondria, caracterizado pela
descarga de uma urina que escurece ao ficar exposto ao ar [86,87].

A tirosina é um precursor dos hormonios adrenais epinefrina e norepinefrina , bem
como dos hormonios da tireoide, incluindo a tiroxina [47,86,87]. Melanina, o pigmento da
pele e do cabelo, também é derivado desse aminoacido. Residuos de tirosina em enzimas
tém sido frequentemente associados a sitios ativos. A modificacdo desses residuos com
varios produtos quimicos muitas vezes resulta em uma mudanca na especificidade da enzima
em relacdo aos seus substratos ou mesmo na destruicao total de sua atividade [86,87].

Estudos in vitro e in vivo mostraram que L-tirosina possui propriedades adjuvantes
ideais, pois, ela apresenta um alto poder de adsorcéo de proteinas, aumenta a inducédo de
anticorpos 1gG sem estimular o nivel de anticorpos IgE e atua como um adjuvante de
depdsito de curto prazo, retardando a biodisponibilidade de materiais alergénicos em vez de
influenciar diretamente as células imunocompetentes [88]. Os resultados de uma série de
estudos clinicos usando vacinas contra alergia contendo L-tirosina refletiram a falta de
toxicidade observada no trabalho com animais e mostraram evidéncias de atividade
imunoestimuladora aprimorada [88].

Estudos estruturais sobre a L-tirosina foram feitos Boggs e Donohue em 1971, ja em
1972, Mostad, Nissen e Romming determinaram a estrutura cristalina deste material [89],
descrevendo seu grupo espacial e suas unidades de tamanho celular [90]. A partir dos grupos
hidroxila e amino as ligacGes de hidrogénio estendem-se de forma a se ligarem, formando
assim, uma estrutura tridimensional.

Cloreto e brometo de L-tirosina sdo sais conhecidos deste material, que foram
sintetizados em 1956 por Srinivasan [91] e o iodeto de L-tirosina sintetizado por Seely Jr em
1966 [92]. Posteriormente, Srinivasan também determinou suas estruturas do cloreto e

brometo de L-tirosina [93]. Utilizando o método de difragdo de néutrons, Frey em 1973
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conseguiu determinar de maneira mais precisa as posicdes dos prétons a estrutura da L-

tirosina hidrocloridrica [94]. Esses dados podem ser vistos no Quadro 2.1.

Quadro 2.1 Parametros da célula unitaria para os L-tirosina (LT) e seus haletos [89-94].

i Parametros da célula unitdria
a(A) b (A) c(A) | Volume (A} | Z B ()
L-tirosina 6,9135(9) | 21,116(4) | 5,829(3) 845.9(2) 4 90.00
Cloreto de L-tirosina | 11,071(4) | 9,033(3) | 5,094(3) 508.4(4) 2 91.82(3)
Brometo de L-tirosina | 11,383(2) | 9,129(2) | 5,175(2) 537,3(5) 2 91,21(2)
Iodeto de L-tirosina | 11,741(4) | 9,245(6) | 5,239(6) 568.6(1) 2 90,93(4)

Embasado na simetria e nos parametros da célula unitéria, foi demonstrado que os
trés materiais hidrohaletos, que sdo o cloreto de L-tirosina (LTHCI), o brometo de L-tirosina
(LTHBr) e o iodeto de L-tirosina (LTHI), sais derivados do aminoacido, sdo isoestruturais
se fizermos um comparativo entre eles [92]. Por uma questao de completude, os parametros

da célula unitaria da L-tirosina e dos trés derivados estdo listados no Quadro 2.1.

Uma diferenca entre aminoacidos apolares e polares € que os primeiros podem ser
trocados sem grandes modificagdes no arranjo de empacotamento do cristal, ou seja, eles
sdo isoestruturais. O grupo de quase racematos discutidos acima fornece varios exemplos,
assim como as estruturas P2: com Z=2 observadas para varios aminoacidos enantiomeéricos.
Com a introducéo de grupos funcionais de cadeia lateral que participam de fortes ligacoes

de hidrogénio, esta imagem muda completamente [47].

Uma dessas familias estruturais é constituida pelos quatro aminoécidos com -
(CH2)n-COOH cadeias laterais com n = 0 (acido 2-aminomalénico,), 1 (&cido L-aspartico),
2 (4cido L-glutdmico em sua forma o, ou  forma) ou 3 (acido I-2-aminoadipico). Na
verdade, nem um unico exemplo foi encontrado de uma mudanca de L-asparagina com L-
[51].

Aparentemente, apenas duas estruturas compartilham o mesmo padréo global de ligacdo de

glutamina ocorrendo com retencdo total de estrutura cristalina de cristal
hidrogénio: &cido L-glutdmico, na forma [ tem as mesmas intera¢cBes que acido L-2-
aminoadipico, onde o0 grupo extra de metileno de cadeia lateral extra deste Gltimo é
meramente o resultado da mudanca de grupo espacial P21212; e ortorrdmbico para o grupo

espacial P2; e sistema cristalino monoclinico [51].
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Da mesma forma, o aminoacido padrdo L-tirosina, com seu grupo —OH da cadeia
lateral na posicdo para [94] tem uma estrutura totalmente diferente dos analogos com o
grupo —OH nas posicdes meta [96] ou orto [97]. Assim, aminoacidos que incorporam o
mesmo grupo funcional, mas onde a localizacdo exata (em termos de comprimento da
cadeia) varia, sempre tém estruturas de cristal diferentes e geralmente também padrbes
distintos das ligacdes de hidrogénio o que faz tem comportamento quando submetidos as

condicdes extremas bem diferente uns dos outros [51].

2.5 Efeito Raman em cristais

A espectroscopia Raman mostra ser uma técnica com ampla aplicacdo na ciéncia pura
e aplicada. Ela pode ser usada para a caracterizacao da estrutura atbmica de solidos porque
0 espalhamento Raman depende da polarizagédo e direcdo da luz incidente, da simetria e
orientacdo do cristal da amostra sélida e da direcdo e polarizacdo da luz espalhada. Além
disso, pode desempenhar um papel significativo no estudo das transformacbes de fase
cristalina e pode envolver fendmenos de ordem-desordem, polimorfos, difusdo quimica e

deslocamentos de solugdes solidas [98].

Pode-se estudar cristais in situ em condi¢cfes extremas - sob alta pressao, em altas
temperaturas ou ambas simultaneamente, em baixas temperaturas, ou em campos elétricos
ou magnéticos e extrair dados termodinamicos das variacdes nas bandas Raman com
condigdes variaveis de pressdo-temperatura-campo. Outros aspectos que merecem atengao
sdo a possibilidade de analisar nanocristais, microinclusdes cristalinas sob a superficie,

cristais organicos e muitos outros [98,99].

Uma vez que se esteja munido de conhecimento suficiente sobre a espectroscopia
Raman aplicada a cristais, pode-se entdo comecar a estudar outros dominios de pesquisa
onde os cristais constituem a materia-prima em do qual tudo depende. Em alguns casos,
como Optica, eletronica ou gemologia, o objeto fundamental de interesse ainda € um
monocristal individual [98]. Porém, na maioria dos casos, os estudos dizem respeito a uma
associacgéo, de cristais, que, por defini¢do, constitui uma rocha no caso de minerais naturais,
sendo a disciplina apropriada a geologia. Juntamente com a mineralogia sistematica, a
geologia pertence a todas as ciéncias da Terra, as quais muitas vezes se acrescentam

materiais extraterrestres como meteoritos, bem como biominerais [98,99].
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Cristais ndo naturais, sdo materiais sintéticos de relevancia para a Ciéncias dos
Materiais envolvendo a Quimica e a Fisica, além de grande parte da indudstria, como
ceramicas, semicondutores ou supercondutores. Ainda em outros dominios, 0s cristais sdo
acompanhados por fluidos, sejam eles gasosos ou liquidos, nomeadamente de origem
organica no dominio das ciéncias da vida e ainda em outras areas como a medicina, a
agricultura ou a farmacéutica [98-100].

A espectroscopia Raman liga a Biologia estrutural fundamental e suas aplicacdes
médicas no cancer, cardiovascular, neurodegenerativo, aterosclerotico e outras doencas
[100]. Os principais papéis dessa técnica nas tecnologias modernas de modelagem de
medicamentos baseados em estrutura sdo a deteccdo e a imagem de microcristais de
proteinas de membrana com a ajuda de espalhamento Raman anti-Stokes coerente, 0 que
poderia ajudar a promover o desenvolvimento da cristalografia estrutural de proteinas e
resultaria em muitas novas estruturas de alta resolugéo [99].

O estudo do espectro Raman de um cristal € um dos principais métodos para obter
informacdes sobre as frequéncias de vibracdo de sua rede [99]. A explicacéo geral do efeito
Raman é conhecida ha muito tempo; luz incidente de frequéncia angular pode interagir com
o cristal para criar ou destruir um ou mais quanta de vibragédo da rede (fénons) e a energia
absorvida ou liberada pela rede é compensado por uma diminui¢do ou aumento na frequéncia
da luz espalhada. No entanto, alguns dos efeitos mais sutis observados no espalhamento
Raman s6 foram totalmente compreendidos nos Gltimos dez anos com o advento de um

conhecimento mais completo das propriedades das vibragdes da rede [99].

2.6 A teoria do Funcional de Densidade (DFT)

Um dos problemas bésicos em estudos teoricos de Fisica e Quimica é a descri¢do da
estrutura e dinamica de sistemas de muitos elétrons. Esses sistemas compreendem atomos
anicos, os blocos de construcdo mais elementares da matéria comum, todos os tipos de
moléculas, variando de dimeros a proteinas, bem como sistemas mesoscépicos, por exemplo,
aglomerados ou pontos quénticos, e solidos, incluindo estruturas em camadas, superficies e
quase-cristais [101].

Uma propriedade estrutural importante € a estrutura nos cristais que determina
diretamente a estabilidade de um sistema, mas também aparece em varias outras
propriedades €, por exemplo, um fator importante nas propriedades de transporte, como a

condutividade elétrica. A estabilidade se manifesta em varias energias de ligago. Estes sdo
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de natureza eletrdnica, como o potencial de ionizagéo e a funcdo de trabalho, ou caracterizam
as ligacOes entre &tomos, como a energia de atomizacdo das moléculas e a energia coesiva
dos solidos [101].

A geometria dos sistemas poliatdmicos, ou seja, comprimentos de ligacéo e angulos
de ligagdo, bem como a simetria do arranjo atdbmico, constitui ainda outra propriedade
estrutural importante. Muitas vezes, varias configuracbes geométricas que sdo quase
degeneradas (pelo menos em comparagdo com as energias térmicas tipicas) sdo observadas
para tais sistemas. Neste caso, a estabilidade relativa das varias configuracdes é de interesse
6bvio. Todas essas propriedades tém em comum que podem ser calculadas se 0s estados
fundamentais eletrénicos relevantes forem conhecidos. Mesmo que mais de um estado
fundamental esteja envolvido, como na comparacao de energias de sistemas com diferentes
numeros de elétrons ou com diferentes configuracGes atémicas, ndao ha necessidade de

determinar estados eletronicos excitados [101].

A teoria funcional de densidade (DFT) é um método de modelagem computacional
que usa mecanica quéantica para investigagdo da estrutura eletronica ou estrutura nuclear de
sistemas de varias particulas, em particular atomos, moléculas, e as fases condensadas
[101,102]. O DFT esta entre os métodos mais populares e versateis disponiveis em fisica da
matéria condensada, fisica computacional e quimica computacional e ciéncia dos materiais.
Assim, as propriedades de um sistema de muitos elétrons podem ser determinadas usando
funcionais, ou seja, funcdes de outra funcdo. No caso do DFT, estes sdo funcionais da

densidade eletrénica [103].

Esta técnica torna-se assim muito importante em sistemas que vdo desde as
biomoléculas até as areas da quimica supramolecular e dos nanomateriais. A excitacdo
eletrdnica em sistemas organicos moleculares é outro campo ativo impulsionado por
aplicacbes em fotovoltaica ou fotoquimica. Embora a DFT tenha sido muito bem-sucedida
na previsao de propriedades do estado fundamental, ela ndo é adequada para a previsdo de
energias de excitacdo eletronica [101-104]. Os autovalores de Kohn—Sham néo representam
energias de excitacdo e ndo ha analogo DFT do teorema de Koopmans onde este teorema
explica que o potencial de ionizagdo, ou a energia de ionizacdo, de uma molécula, dentro da
aproximacdo de orbital molecular, é dada apenas como a energia do HOMO, assim,
similarmente, a afinidade eletronica de uma molécula neutra é dada pela energia do LUMO
(eLumo) que serd igual a afinidade eletronica e a energia do HOMO (enomo) Sera igual ao

potencial de ionizagdo ou energia de ionizacdo [101-104]. De maneira formal, a afinidade
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eletrbnica e o potencial de ionizacdo sdo obtidos a partir das energias dos orbitais
moleculares de Kohn-Sham [102-104].

Existem extensdes para a DFT convencional que permitem o célculo das
propriedades do estado excitado. Um desses métodos, DFT dependente do tempo (TDDFT)
tornou-se muito popular para calculos de estados excitados. Ir além da aproximacao de Born-
Oppenheimer também é necessario em certos casos em que o desacoplamento entre os
movimentos nuclear e eletrénico ndo é mais valido, correspondendo ao(s) acoplamento(s)
ndo adiabatico(s) [104].

Além das quantidades, energias e estruturas 6bvias, as propriedades espectroscopicas
sdo alvos importantes para a computacdo, porque marcam areas onde teoria e experimento
podem se unir frutiferamente e se complementar. Espectroscopia vibracional, ressonancia
magnética espectroscopia eletrdnica sdo particularmente importantes a este respeito
[103,104].

Em muitos casos, a teoria da estrutura eletrdnica é Gtil ou mesmo necessaria para a
interpretacdo dos espectros experimentais. Devido a pronta aplicabilidade a sistemas cada
vez maiores e mais realistas, a DFT esta constantemente expandindo o escopo das questdes,
sejam elas fundamentais ou aplicadas, que podem ser abordadas de maneira tdo
concertada. A eficiéncia computacional da DFT significa que sistemas maiores (mais
realistas) podem ser tratados, dando a teoria de estrutura eletrdnica muito mais poder
preditivo e expandindo seu potencial de aplicagdes. Essa tendéncia é impulsionada ainda

mais por melhorias continuas no desempenho do computador [104].
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3. Capitulo 3: PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS

Neste capitulo, apresentamos informacGes sobre a amostra utilizada nos
experimentos e uma descricio dos equipamentos utilizados nos experimentos de

espectroscopia Raman, analise térmica e difracdo de raios X.

3.1 Sintese dos cristais

A técnica utilizada para o crescimento de todos os cristais foi a de evaporacéo lenta
do solvente. A solucdo para sintese de monocristais de L-tirosina (LT) foi preparada
utilizando o aminoé&cido L-tirosina na forma de p6 (Sigma-Aldrich) solubilizado em &cido
fluoridrico 37% (Sigma-Aldrich) com pureza analitica (P.A.) de 99,95% onde houve adicéo
de agua destilada posteriormente. A relacdo estequiométrica da mistura dos dois reagentes
foi feita de forma um para trés (1:3). Para a sintese de monocristais de L-tirosina
hidrocloridrica (LTHCI) foi preparada utilizando o aminoécido L-tirosina na forma de pé
(Sigma-Aldrich) solubilizado em é&cido cloridrico 37% (Sigma-Aldrich) com (P.A.) de
99,97%, onde houve adicao de 4gua destilada posteriormente. A relacdo estequiométrica da
mistura dos dois reagentes foi feita de forma equimolar (1:1). Com o intuito de obter os
monocristais de L-tirosina hidrobromidrica (LTHBr) utilizou-se 0 aminoacido L-tirosina na
forma de pé (Sigma-Aldrich) solubilizado em &cido bromidrico 47% (Sigma-Aldrich) (P.A.)
de 99,96% com adigdo de agua destilada para promover uma solubilizacao efetiva. A relagéo
estequiométrica da mistura dos dois reagentes na razdo equimolar (1:1) assim como na
LTHCI.

As trés as solucdes foram homogeneizadas sob agitagdo constante pelo periodo de
3,5 horas. O controle de temperatura foi feito sem que ultrapassasse o valor de 55°C. Ap6s
0 preparo das solugdes, o potencial hidrogeniodnico (pH) foi medido como valor de 1,6 para
LT, 1,2 para LTHCI e 1,8 para LTHBr como podemos observar na Tabela 3.1.

Tabela 3.1. Razdo estequiométrica na solucao de sintese dos cristais de LT, LTHCI,
LTHBr e valores de pH obtidos.

Cristal Razdo estequiométrica pH
LT 1:3 1,6
LTHCI 1:1 1,2

LTHBr 1:1 1,8
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Logo ap6s a medida do pH, o recipiente contendo a solucdes foram vedadas com
papel filme que, em seguida, perfuradas e colocadas na bancada da sala de crescimento de
cristais mantendo a temperatura de 25°C. A Figura 3.1 apresenta os cristais de (a) LT, (b)

LTHCI e (c) LTHBr obtidos apds quatro semanas do procedimento de preparo das solucées.

3.2 Anélise de difracdo de Raios X (DRX)

O procedimento para a analise foi 0 mesmo para os trés materiais. Os cristais foram
pulverizados e colocados em laminas especificas para a analise de difracdo de raios X. As
medidas foram realizadas no difratdbmetro Rigaku Modelo: Miniflex Il empregando radiacdo
Cu Ka com comprimento de onda ()) igual a 1,5418 A para a confirmacio dos parimetros
de rede.

A intensidade dos picos de difrag@o foi registrada no intervalo 6-20 de 5 a 50° com
passos de 0,02° e 2 segundos de aquisicéo por passo. O passo de 0,02° de aquisicéo resulta
em uma boa resolugdo para a medida. Apoés isso, foi utilizado o banco de dados
cristalogréficos para confirmacédo e comparacdo da estrutura cristalina. Com a confirmacao
da estrutura dos cristais preparados, foi feito o refinamento de estrutura pelo método de
Rietveld, através do programa GSAS [105].
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Figura 3.2. Difratometro Rigaku MiniFlex II.

Fonte: Autor, 2023.

3.3 Espectroscopia Raman em altas temperaturas na LT, LTHCI
e LTHBr

Os espectros Raman a temperatura ambiente inicialmente foram obtidos utilizando
0 espectrébmetro triplo da Princeton Instruments modelo Trivista 557 operando na
configuracdo subtrativa e equipada com dispositivo sensivel a carga (detector CCD) com
sistema de resfriamento por termoeletricidade através do efeito Peltier. A fonte de excitagédo
foi um laser de ions hélio-nednio (He-Ne) operando na linha de 632,8 nm. O ajuste das
fendas foi feito para a obtencdo de uma resolucéo espectral de 2 cm™ (Figura 3.3). A amostra
policristalina foi colocada em um tubo de vidro para analise em uma geometria de

espalhamento formando 90° entre os feixes incidente e espalhado.
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Figura 3.3. Espectrémetro triplo Princeton.

Fonte: Autor, 2023.

Para as medidas em altas temperaturas foi utilizado um forno resistivo de aluminio
acoplado ao espectrometro. A faixa de temperatura utilizada foi de 25 a 170 °C, para o
aquecimento das amostras sera utilizado um controlador de temperatura da marca Lake
Shore modelo 355 (Figura 3.4) com precisdo estavel de 0,1 °C onde usou-se 0 incremento
de 10 °C para cada medida.

Figura 3.4. Forno resistivo de aluminio e controlador de temperatura.

Fonte: Autor, 2023.
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3.4 Andlise térmica

A Analise térmica diferencial (DTA) e a Termogravimetria (TG) de L-tirosina e seus
sais foram realizadas conjuntamente em um analisador termogravimétrico SHIMADZU
DTG 60 (Figura 3.5), utilizando um cadinho de alumina. As amostras foram aquecidas a
uma taxa de 5°C/min em atmosfera inerte de nitrogénio, com fluxo de gas de 100 mL/min,
numa faixa de temperatura de 30° a 500° C (303 a 773 K).

A Calorimetria exploratoria diferencial (DSC) dos cristais de L-tirosina e haletos
foram realizadas em um equipamento DSC 60 da SHIMADZU (Figura 3.5), calibrado com
padrdo de indio puro (99%). As amostras foram aquecidas a uma taxa de 5°C/min em
atmosfera inerte de nitrogénio, com fluxo de gas de 100 mL/min, numa faixa de temperatura
de 30° a 225° C (303 a 498 K).

Figura 3.5 — Equipamentos de DSC (a esquerda) e TG/DTA (a direita).
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Fonte: Autor, 2023.

3.5 Espectroscopia Raman em alta pressdo e calculos DFT na
LTHBr

Espectros Raman de alta pressdo foram registrados em geometria de disperséo
traseira usando um microscépio ligado a um espectrometro de grade tripla Jobin Yvon
T64000 (Figura 3.6). Para as medicOes de Raman, a linha de 514,5 nm de um laser de ion
Ar-Kr foi usada como excitacdo e a resolucio espectral foi definida como 2 cm™. Para
alcancar altas pressoes, foi utilizada uma célula de bigorna Diacell® puScopeDAC-RT(G) da
Almax EasyLab com diamantes culets de 0,4 mm. A amostra foi carregada em um orificio
de 100 mm perfurado em uma junta de aco inoxidavel com uma espessura de 200 mm usando

uma maquina de descarga elétrica Almax EasyLab.
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Figura 3.6 — Espectrometro T 64000.

Fonte: Autor, 2023.

3.6 Espectroscopia Raman em alta presséo na LT e calculos DFT

Para o0 experimento de espectroscopia de Raman, foi utilizado o espectrémetro Horiba
LabRAM (Figura 3.7) equipado com um laser He-Ne com comprimento de onda A = 633nm.
Os espectros foram gerados a partir de 2 acimulos de 80 segundos cada. Para submeter a
amostra a condicdes de alta pressdo, utilizou-se uma célula de bigorna de diamante com
membrana. Os valores de pressdo foram medidos usando a luminescéncia do rubi. Entre um
espectro e outro, esperava-se cerca de 10 minutos para que o sistema entrasse em equilibrio

e garantisse melhor preciséo no valor de pressao aplicado.

Figura 3.7 — Espectrémetro LabRAM.

Fonte: Autor, 2023.
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Nujol serviu como meio transmissor de pressdao (MTP) e o principal objetivo do
meio compressor € manter a amostra em condicGes hidrostaticas, onde este 6leo mineral é
relativamente hidrostatico até 10 GPa [106,107]. As pressdes foram medidas com base nas

mudancas das linhas de fluorescéncia de rubi R1.
3.7 Detalhes computacionais na LTHBr

As propriedades estruturais e vibracionais da estrutura monoclinica do cristal de L-
tirosina hidrobromidrica foram investigadas com o cédigo QUANTUM-ESPRESSO de
plano de onda [108], que usa teoria funcional de densidade (DFT) [109,110]. A estrutura
inicial foi baseada nos dados cristalogréaficos experimentais relatados para o cristal de
cloridrato de L-tirosina [94]. Para o potencial de correlacdo cambial, foi adotada a
aproximacdo de densidade local (LDA) [111] considerando o Perdew-Zunger [112]
funcional com 4 X 4 X 4 MonkHorst-Pack [113] K-points e uma onda de plana cortada de

250 Ry. Para a correcdo de dispersao, foi utilizado o método Grimme-D2 [114]. A estrutura
foi completamente relaxada, incluindo os parametros celulares, até que as forcas se tornaram
menos de 1 X 10 Ry/Bohr, estresse inferior a 0,01 kbar e o limiar de energia definido para
1x 102 Ry.

As frequéncias vibracionais foram avaliadas a partir da matriz dindmica calculada pela
teoria da perturbacéo funcional-densidade (DFPT), também implementada em QUANTUM-
ESPRESSO [111]. Levando em conta as condi¢cfes periodicas de fronteira, este método é
capaz de simular espectros vibracionais de diferentes cristais ligados a hidrogénio em boa
concordancia com dados experimentais [115]. A matriz dindmica e as frequéncias dos modos
de fonon harménico foram calculadas utilizando o método de resposta linear DFPT no ponto
Gamma (I') [116,117]. As atividades de Raman computadas sdo baseadas na teoria de
Placzek do efeito Raman [118,119]. A intensidade tedrica de Raman, que simula o espectro

raman medido, pode ser calculada de acordo com a Equagdo 1:

R _ fo-v)*S;
Ii - vi[1—exp (=hcv;/kT)]’ (1)1

Onde S; esta a atividade de espalhamento Raman do modo normal ith, f é um fator de
normalizacéo adequado para todas as intensidades de pico (10%). As constantes h, k,ce T

sdo as constantes de Plank e Boltzmann, velocidade de luz e temperatura em Kelvin,
respectivamente. Os espectros simulados foram tracados usando uma forma de linha

Lorentzian com largura total a metade do maximo de 10 cm™.
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3.8 Detalhes computacionais na LT

A otimizacdo da geometria molecular e os célculos vibracionais da molécula isolada
de tirosina em estado zwitterionico e dos dois dimeros foram realizados utilizando o software
Gaussian 09 Computational Chemistry [120]. A otimizacéo foi realizada utilizando-se a
Teoria do Funcional da Densidade (DFT) com o funcional de correlagédo de troca (exchange-
correlation funcional) B3LYP [121] e o conjunto de funcgdes de bases 6-31+G(d,p).
Parametros de otimizacdo padrdo foram usados. Como as formas zwitteribnicas de
aminoacidos ndo sdo estaveis no vacuo, um Modelo Continuo Polarizavel com agua como
solvente foi usado [122]. As geometrias otimizadas estavam em verdadeiros minimos de
energia local, pois ndo havia nimeros de onda negativos (imaginarios). A otimizacdo DFT-
B3LYP permitiu obter a estrutura molecular mais precisa possivel para o cristal de L-
tirosina. 1sso incluiu determinar as posi¢Ges atdmicas, as distancias de ligacao e os angulos
de ligacdo. Essa otimizagdo possibilitou entender e estimar as propriedades quimicas da L-
tirosina além da obtencg&o de informagdes precisas sobre a estrutura molecular, propriedades

eletronicas e vibracionais do cristal.
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4. Capitulo 4: ALTAS TEMPERATURAS EM CRISTAIS
DE LT, LHBr E LTHCI

Neste capitulo relatamos um estudo de temperatura de espalhamento Raman de baixo
numero de ondas de trés compostos, LT, LTHCI e LTHBr, com particular énfase na conexao
entre as ligacGes de hidrogénio (representando a interacdo intermolecular), a dindmica dos
fénons (fendmeno fisico) e decomposicao térmica (fendmeno quimico).

Este estudo foi publicado durante o doutorado https://doi.org/10.1016/j.jpcs.2019.109129.

4.1 -DRX a temperatura ambiente

A Figura 4.1 mostra padrdes de difracdo de raios X para cristais de LT, LTHCI e
LTHBr com dados de refinamento de Rietveld e indices de Miller. A estrutura cristalina da
LT a temperatura ambiente é ortorrdmbica e pertence ao grupo espacial P212121, contendo
quatro moléculas por célula unitaria. Os parametros da célula unitaria obtidos a partir do
refinamento foram a = 6,9235 (9) A, b = 21,146 (3) A, e ¢ = 5,8395 (3) A (Rp = 7,8%, Rwp
=9,1%eS=21).

Figura 4.1 Padrdes de difracdo de raios X com dados de refinamento de Rietveld para LT,
LTHCI e LTHBr a temperatura ambiente.
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Fonte: Autor, 2023.
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Os cristais de LTHCI e LTHBr cristalizam em uma estrutura monoclinica (grupo
espacial P21), contendo duas moléculas por célula unitaria. Os parametros de rede LTHCI
forama= 11,063 (4)A,b=9,075(3) A, c=5,010(3) A, e p=91,941 (3) °, e os parAmetros
de células LTHBr forama= 11,322 (4) A,b=9,095(3) A, c=5,147 3) A, e p=91,211 (3)
°(Rp = 13%, Rwp =9,8% e S = 3). Os parametros da célula unitaria e grupos espaciais estdo

em concordancia com os dados relatados anteriormente para os cristais na literatura
[90,93,94].

4.2 — Analise térmica

As curvas de analise termogravimétrica e térmica diferencial registradas para 0s pos
de cristais de LT, LTHCI e LTHBr sdo mostradas nas Figuras 4.2 e 4.3. A analise
termogravimétrica mostra que o LT é mais estdvel do que o LTHCI e o LTHBr; isso pode
ser verificado através do pico endotérmico nas curvas de analise térmica diferencial,

caracteristica do processo de decomposicao.

Figura 4.2 Curvas termogravimétricas para L-tirosina (LT), L-tirosina hidrocloridrica
(LTHCI) e L-tirosina hidrobromidrica (LTHBr) em pé de 293 K a 673 K.
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Fonte: Autor, 2023.
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Alguns picos endotérmicos aparecem para todos os trés materiais, sendo registrados
da seguinte forma: em 556 K para LT (ponto de fusdo), em 505 K e 509 K para LTHCI
(ponto de fuséo), e em 513 K para LTHBr (ponto de fusdo). Na LTHCI, o primeiro pico
endotérmico corresponde a dissociacao de tirosina e do cloro, e o0 segundo pico endotérmico,
a 509 K, esta relacionado a decomposicdo da tirosina. O mesmo ndo ocorre com a LTHBE,
havendo apenas um pico, a 513 K, pois 0 bromo se decompde junto com a L-tirosina.
Comportamento semelhante ao relatado para os compostos de LT ocorreu em outros estudos,

como em estudos térmicos anteriores com cristais de LTHCI [50] e LTHBr [123].

Figura 4.3 Anélise térmica diferencial (DTA) para L-tirosina (LT), L-tirosina
hidrocloridrica (LTHCI) e L-tirosina hidrobromidrica (LTHBr) em pé de 350 K a 600 K.
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Fonte: Autor, 2023.

As diferentes temperaturas de decomposicdo em fase sélida podem ser interpretadas
em termos de diferencgas na forca da ligacdo de hidrogénio a temperatura ambiente (Tabela
4.1). LT é o cristal mais estavel, com a temperatura de decomposi¢cdo mais alta, também
tendo as ligacGes de hidrogénio mais curtas a temperatura ambiente como podemos observar

nos valores exibidos na Tabela 4.1 para os trés materiais.

Este resultado ndo é geral (isto é, a ligacdo de hidrogénio ndo é a causa exclusiva da
estabilidade da estrutura cristalina); lembramos que a L-alanina, mesmo com ligacbes de
hidrogénio fortes, tem uma temperatura de decomposicdo baixa devido aos efeitos

anarmonicos [124].
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Tabela 4.1 Distancias e angulos nas ligacdes de hidrogénio em LT, LTHCI e LTHBEr.

A-H---B-C A--B(A) |[H--B(A) <A-H---B (%)
LT
N-H2---01-C4 2,88 2,120 129,8
N-Hg---03—-Co 2,83 1,789 169,8
N—Hsz---O3-Cy 2,88 1,853 172,7
O1—Hi---02-Cy 2,67 1,689 173,8
LTHCI
N-Hi---Cl 3,25 2,378 1445
N—Hs---Cl 3,45 2,471 161,8
N-Ho---Cl 3,33 2,505 137,4
Oz—Hz ---Cl 3,05 2,078 165,6
O2—He:--03—Cs 2,62 1,609 170,7
N-Hs---01-C4 2,90 2,420 108,0
LTHBr
N—-Hi---Br 3,46 2,436 1442
N-Hs---Br 3,50 2,493 161,4
N-Ho---Br 3,46 2,531 136,9
Os—Ha---Br 3,23 2,120 165,6
O2—He:--03—Cs 2,65 1,628 170,6
N-Hs---01-Cy 2.94 2.464 108.1
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4.3— Espectroscopia Raman em alta temperatura

Para investigar a conexao entre propriedades vibracionais e decomposi¢édo térmica
em mais detalhes, espectros Raman de LT, LTHCI e LTHBr foram adquiridos na regido
espectral de baixo nimero de onda, uma vez que a regido de baixa energia do espectro, que
na maioria dos casos esta associada com os modos de rede, € muito sensivel a mudancas nas
interacOes intermoleculares. Para cristais de aminoacidos, 0s modos externos podem ser
interpretados como fonons correspondendo a translagdes ou libragdes [125].

A Figura 4.4 apresenta os espectros Raman de LT, LTHCI e LTHBr na regido do

niimero de onda abaixo de 140 cm™ em duas temperaturas selecionadas: 298 K e 423 K.

Figura 4.4 Espectros Raman de L-tirosina (LT) L-tirosina hidrocloridrica (LTHCI) e L-
tirosina hidrobromidrica (LTHBr) a 298 K e 423 K na regido dos modos de rede.

LTHCI
[
;-‘ -
. -
2 LT
=
E — T  — T T T
& 140 120 100 B0 60 40
© 423K
=]
(1]
=
Wy
=
o
E
o2  LTHBr
.
2 LTHCI
[ A AT A

T T T
140 120 100 80 60 40
Namero de onda (em™)

Fonte: Autor, 2023.

Algumas bandas particulares, com nimeros de onda semelhantes, sdo destacadas por
circulos na Figura 4.4, e estdo associados a vibragdes semelhantes em todas as estruturas. O
ajuste detalhado da curva para essas bandas Raman usando perfis de Lorentzianas € mostrado

na Figura 4.5 em cor preta.
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Figura. 4.5 Bandas Raman associadas a tor¢ao da molécula de (a) L-tirosina (LT), (b) L-
tirosina hidrocloridrica (LTHCI) e (c) L-tirosina hidrobromidrica (LTHBTr) (ajuste com
curva de Lorentz em preto).
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Fonte: Autor, 2023.

A dependéncia da temperatura dos modos com numeros de onda menores que 140
cm™ é apresentada na Figura 4.6. As bandas destacadas pelos circulos na Figura 4.4 sio

representadas por circulos na Figura 4.6; as outras bandas sao representadas por quadrados.
Ajustamos todas as bandas de numeros de onda com funcdes lineares.

A equagdo linear ® = wo+ oT foi usada para ajustar a dependéncia da temperatura na
Figura 4.6, onde v0 ¢ a posicdo extrapolada do pico em 0 K, e o = dw /dT € o coeficiente de
temperatura de primeira ordem. O melhor ajuste linear é plotado na Figura 4.6 como linhas
solidas. Entender equagao linear = wo+ oT € importante porque ela permite quantificar a
variagéo da frequéncia de vibragdo dos modos vibracionais com a temperatura. Essa variacéo

é conhecida como efeito térmico e é uma propriedade intrinseca dos sistemas moleculares.
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Figura 4.6 Dependéncia da temperatura do modo de rede do nimero de onda (ajuste
linear) para (a) L-tirosina (LT), (b) cloridrato de L-tirosina hidrocloridrica (LTHCI) e (c)
bromidrato de L-tirosina hidrobromidrica (LTHBE).
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Ao ajustar os dados experimentais utilizando essa equacdo linear, podemos
determinar o valor do coeficiente de temperatura o, que indica a sensibilidade da frequéncia
de vibracdo em relacdo a temperatura. Isso é util para compreender o comportamento dos

modos vibracionais e como eles podem ser afetados por mudancas na temperatura.

A Tabela 4.2 apresenta os valores dw/dT para as bandas da Figura 4.4. Variacgdes
significativas dos valores o foram observadas para as bandas correspondentes a vibracoes
semelhantes e denotadas por um circulo. Pode-se observar na Tabela 4.2 que os valores de
o sdo maiores para LTHCI e LTHBr. Para bandas denotadas por um quadrado, entre 20 e 80

cmt, em geral, pouca varia¢ido dos valores de o foi observada.
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Tabela 4.2. Variacdo do numero de onda em funcéo da temperatura, dw/dT, para L-
tirosina (LT), L-tirosina hidrocloridrica (LTHCI) e L-tirosina hidrobromidrica (LTHBF).

Modo LT LTHCI LTHBr
® (298 K) | do/dT (cmTKY) | o (298 K) | do/dT (cm?K?) | o (298 K) | do/dT (cm™ K

. 23 -0,015 23 -0,03 23 -0,04
S 27 -0,002 30 -0,01 29 -0,02
0 35 -0,012 40 -0,01 34 -0,01
0 55 -0,002 52 -0,02
O 76 -0,02 61 -0,01 58 -0,02
° 96 -0,02 105 -0,03 107 -0,03
° 112 -0,03 117 -0,06 113 -0,05
° 128 -0,03 120 -0,07 125 -0,04
° 125 -0,02

Discutimos agora um modelo fisico simples correlacionando os modos vibracionais
observados nos espectros Raman e o comportamento da ligacdo de hidrogénio. A regido do
nimero de onda entre 140 cm™ e 80 cm™ pode ser descrita como modos associados as
ligacdes intermoleculares N — H +¢¢ X, onde X = O, Cl ou Br.

A dependéncia da temperatura do nimero de onda da banda denotada por um circulo
sugere alta participacdo das ligacbes N — H = X. Os valores a para X = Cl e X = Br
(distancias mais longas das liga¢6es de hidrogénio, Tabela 4.1) variam mais fortemente do
que aqueles para X = O (distancias mais curtas das ligacGes de hidrogénio, Tabela 4.1).
Portanto, os valores de “circulo” para essas bandas estdo correlacionados com os
comprimentos das ligagdes N — H e+ X nas estruturas cristalinas (Tabela 4.2). Nesse ponto,
notamos que a banda em 23 cm™ tem um valor a semelhante aos valores das bandas
registradas entre 140 cm™ e 80 cm, sugerindo que também tem uma contribuicio de N — H
ese X ligacbes de hidrogénio. Por outro lado, as ligagdes O — H ¢¢ O sdo os principais
contribuintes para as bandas na regido entre e 80 cm™ e 20 cm™; no entanto, observamos que

as mudancas de temperatura ttm um pequeno efeito no nimero de ondas dessas bandas.
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A Figura 4.7 mostra os espectros Raman na regido de modos externos de LT, LTHCI

e LTHBr na faixa de temperatura entre 298 K e 453 K. Isso sugere que a complexacéo (ou

seja, a introducdo de Br e Cl nas estruturas LTHCI e LTHBr) faz ndo modifica

substancialmente as ligagdes O — H +s¢ O quando comparadas com o cristal LT. Além disso,

¢ importante ressaltar que o nimero de onda de um modo pertencente ao LT em

aproximadamente 25 cm™ apresenta uma evolugio da temperatura em forma de degrau. Tal

comportamento foi previamente observado para duas bandas de DL-alanina associadas a
torcdo de CHs e oscilacdo de CO, [126].

Figura 4.7 Espectros Raman de (a) L-tirosina (L T), (b) L-tirosina hidrocloridrica (LTHCI)
e (c) L-tirosina hidrobromidrica (LTHBTr) para todas as temperaturas na regido dos modos
de rede.
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O estudo sobre DL-alanina indicou que o comportamento em degrau deve ser
interpretado como uma mudanca na conformacdo molecular devido a mudancas relacionadas
as ligacdes de hidrogénio ao longo de uma direcdo especifica. A investigacdo realizada no
cristal de LT sugere que a evolucdo descontinua do numero de onda de alguns modos
(comportamento em degrau) originados do movimento da ligacdo de hidrogénio é
caracteristica nao apenas do cristal de DL-alanina, mas pode ser uma propriedade de muitas
estruturas de aminodcidos. Porém, mais estudos serdo necessarios para desvendar e
generalizar tal achado.

Resumindo os paragrafos anteriores, os dados adquiridos neste estudo sédo
consistentes com a hipdtese de que hd uma correlacdo entre ligacbes N — H e X a
temperatura ambiente e bandas Raman especificas registradas entre 140 cm™ e 80 cm™. As
atribuicfes dos modos para os cristais de LT foram previamente estudadas e, em particular,
as bandas Raman localizadas entre 140 cm™ e 80 cm™ foram associadas a tor¢éo da molécula
de LT [50,94,127-129].

A ocorréncia de vibragdes torcionais do aminoacido com baixo nimero de onda
confirma a interpretacdo de que tal regido pode apresentar modos externos e internos [130].
Este resultado € consistente com o fato de que as interacdes de ligacGes de hidrogénio em
cristais moleculares podem dar origem a varios tipos de dinamica de fénons, como fénons
Opticos de vida relativamente longa [131], solitons vibracionais [132] e condutividade
térmica andmala [133].

Um estudo anterior afirmou que os modos de torcdo em LTHCI desempenham um
papel importante no polimorfismo em alta pressdo. Em um trabalho muito recente, a
atribuicdo dos modos com base nos célculos da teoria do funcional da densidade foi feita
para o LTHCI, aumentando nosso entendimento das mudancgas observadas em modos ativos
Raman particulares [134]. As bandas de tor¢do do cristal de LT apresentando inverséo da
intensidade relativa e alteracdo da inclinagdo dw/dP entre 1,0 GPa e 1,5 GPa foram
entendidas como alteragfes conformacionais das moléculas na célula unitaria. O presente
trabalho mostrou que os mesmos modos carregam informacGes fundamentais sobre o
comportamento das ligac6es de hidrogénio e o processo de decomposi¢do que ocorre no LT
e Seus sais.

Finalmente, discutimos dois pontos adicionais. O primeiro diz respeito a chamada
interacdo hidrofobica. Caracteristicas dos aminoacidos aromaticos servem como uma sonda
para entender o ambiente das cadeias de peptideos, que desempenham papeis importantes

nos processos bioquimicos relacionados a algumas doencas degenerativas [135]. Hernandez
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et al. [135] mostraram a existéncia de um dubleto, em 850/830 cm™, que ¢ caracteristico do
equilibrio hidrofobico / hidrofilico das interacdes envolvendo o anel fenol. De acordo com
esse estudo, diferentes caracteres hidrofébicos da tirosina podem ser inferidos a partir da
proporc¢do da intensidade do dubleto. Embora o estudo da interacdo hidrofébica ndo tenha
sido o objetivo principal do nosso estudo, podemos perceber que a relacdo entre os dois
modos permanece aproximadamente constante em funcdo da temperatura para as trés
amostras pulverizadas. 1sso significa que o carater hidrofobico das interacdes aparentemente
ndo muda durante o aquecimento e ndo ha evidéncias de quebra de interagdes hidrofébicas
nos espectros Raman em nossos experimentos. Porém, a partir da razdo da intensidade do
dubleto a 298 K, o LTHCI e o LTHBr apresentam forte inversdo em relacdo a LT. Assim, a
interacdo hidrofdbica / hidrofilica provavelmente muda com a insercéo de cloro e bromo na
rede cristalina. Uma comparacao da estrutura molecular entre LT e LTHCI, realizada por
difracdo de néutrons, evidenciou uma ligagcdo de hidrogénio adicional de LTHCI associada

ao anel fenol atraves da ligacdo C—H [89].

O segundo ponto diz respeito a possibilidade de compreender o caréater
doador/aceitador das ligagdes hidrogénios através dos dados espectroscopicos Raman.
Quando uma ligacéo de hidrogénio é formada, a vibragdo de alongamento O-H é desviada
para o0 vermelho (ou seja, a frequéncia do modo é observada a um valor mais baixo) [136-
138]. Além disso, esses estudos anteriores mostraram que os desvios para o0 vermelho
(redshift) induzidos nas moléculas doadoras sdo maiores do que aqueles nos aceitadores por
causa da diminuigéo da forca de ligagéo das ligagdes O—H do doador. No presente estudo
sobre os trés compostos LT, ndo foi possivel obter espectros Raman na regido espectral onde
stretching O-H ocorre. Além disso, ndo conseguimos correlacionar o carater
doador/aceitador da ligacdo de hidrogénio com as bandas de baixo nimero de onda, 0 que
deve ser tentado por causa desse aspecto interessante da ligacdo. Como consequéncia,
embora uma discussdo sobre a temperatura de decomposigéo térmica de compostos LT e sua
conexd@o com o comprimento da ligagdo N — H < X a temperatura ambiente foi possivel,

assim, nenhuma informacé&o sobre o carater doador/aceitador foi claramente obtida.

Este estudo forneceu algumas informacGes para descobrir uma conexdo entre o
processo de decomposicdo e as ligacdes de hidrogénio na estrutura cristalina da LT e seus
sais. O processo de decomposicdo em LT, LTHCI e LTHBr parece ser dominado pelas
ligacbes N — H «+» X (X = O, Cl ou Br), enquanto as ligagdes O — H *¢¢ O parecem ter

pequena participagdo nesse processo. As temperaturas de decomposicdo térmica de LT,
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LTHCI e LTHBr estdo diretamente conectadas ao comprimento das ligaces N — H ¢s¢ X a

temperatura ambiente.

O comportamento dos modos vibracionais associados a tor¢cao da molécula de LT é
consistente com um enfraquecimento dessas conexdes favorecendo a quebra das ligacOes de
hidrogénio no processo de decomposicdo. Quando uma molécula de LT sofre tor¢éo,
ocorrem alteracOes na distribuicdo eletrénica e na geometria molecular. Essas mudancas
podem afetar as ligacGes de hidrogénio presentes na molécula. As ligacOes de hidrogénio
sdo forcas intermoleculares fortes que mantém as moléculas de LT unidas, essa ligacéo é de
natureza eletrostatica, com uma carga parcial positiva no atomo de hidrogénio e uma carga
parcial negativa no atomo eletronegativo. Quando a molécula de LT sofre tor¢do, os modos
vibracionais associados a essa torcdo podem levar a um enfraquecimento das ligagdes de
hidrogénio. 1sso ocorre porque a tor¢do pode alterar a geometria molecular, afastando os
atomos envolvidos na ligacdo de hidrogénio e reduzindo a forca da interacdo eletrostatica
entre eles. Consequentemente, o enfraquecimento das ligacdes de hidrogénio torna mais facil
a quebra dessas liga¢Oes no processo de decomposigdo. A energia necessaria para romper as
ligacbes de hidrogénio é reduzida, facilitando a separagdo das moléculas de LT e

contribuindo para a decomposic¢ao do composto.

O comportamento dos modos vibracionais associados a torcdo da molécula de LT
pode ser consistente com um enfraquecimento das conexdes de hidrogénio, favorecendo a
quebra dessas ligacdes no processo de decomposi¢do. Uma vez que os modos vibracionais
associados ao movimento libracional sdo importantes na analise dos processos de
decomposi¢do, um estudo detalhado da dindmica da rede de materiais deste tipo -
aminoéacidos dopados e puros - pode ser muito Util para o desenvolvimento de um modelo
de baixo - dinamica de frequéncia e decomposicdo térmica de certos materiais com

propriedades opticas ndo lineares (NLO).
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5. Capitulo 5: ALTAS PRESSOES EM CRISTAIS DE L-
TIROSINA HIDROBROMIDRICA, L-TIROSINA E
CALCULOS DFT

Apresentamos neste capitulo o estudo de altas pressdes (0 a 8,1 GPa) e calculos DFT no
cristal de L-tirosina hidrobromidrica (LTHBr) onde as moléculas apresentaram alta
flexibilidade na regido do modo de rede sob pressdo, além, do material apresentar transigcdo
de fase estrutural e transicdo de fase conformacional. Também mostramos um estudo do
efeito da pressdo hidrostatica (0 a 5,9 GPa) nas propriedades vibracionais dos cristais de L-
tirosina (LT), dando especial atencio as bandas na faixa espectral abaixo de 200 cm™, além
de apresentarmos calculos DFT que forneceram uma atribuicdo precisa dos modos. Além
disso, o papel da cadeia lateral de aminoécidos na configuracdo da rede de ligagdes de
hidrogénio e a estabilidade da estrutura também sdo discutidos neste capitulo.

Estes trabalhos geraram dois artigos publicados durante o doutorado
https://doi.org/10.1016/j.saa.2021.120142 e https://doi.org/10.1016/j.jpcs.2023.111234 .

5.1 -DRX a temperatura ambiente na LTHBr

O refinamento pelo método de Rietveld e o difratograma registrado a temperatura
ambiente para a amostra de pé de L-tirosina (LTHBr) ea comparacdo entre os valores
observados e calculados de Rwp = 13,34 %, Rp = 9,48 %, e S=3,00 sdo mostrados na Figura
5.1(a). O cristal de LTHBr pertence ao grupo espacial P2: com duas moléculas por célula
unitaria de estrutura monoclinica, com parametros de rede a=11,323(4) A, b=9,086(3) A,
c=5,167(3) A e B=91,211(3) °. Na Figura 5.1(b) mostramos a célula unitaria monoclinica da
LTHBr e na Figura 5.1(c) a apresentamos as seis ligagcdes de hidrogénio (61 a 86) que
mantém a rede cristalina conectada. De acordo com refinamento Rietveld, os parametros da
rede e 0 grupo espacial estdo em concordancia com os valores encontrados na literatura
[123,138].
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Figura 5.1 Difratograma refinado a temperatura ambiente da LTHBr pelo método de
Rietveld. (b) célula unitaria monoclinica da LTHBr. (c) Super célula 2x2 ao longo do eixo
[001] mostrando as seis ligagdes de hidrogénio (61 a 86) que mantém a rede do cristal

unida.
(2) (b) —
S: 3,00 ¢ QObservado :
Rwp: 13,34% «— Calculado
Rp: 9,48% ! —— Diferenca

Intensidade (u.a.)

T T r 1 1 T T T " T " T°
5 10 15 20 25 30 35 40 45 60 55 60
20 Graus

Fonte: Autor, 2023.

Na Figura 5.1(c) temos a super célula 2x2 é mostrado ao longo da dire¢do [001], onde
é possivel notar as seis ligagdes de hidrogénio (HB"s).Onde as HB’s as mais fortes de todas
sdo as ligagdes convencionais (por exemplo, OH--O e OH--N), assim, as ligacdes OH--X
(X= 9, a, B) formadas pela aproximacdo de um doador de protons a nuvem de elétrons =
acima do sistema aromatico sejam um pouco mais fracas, elas representam, no entanto, uma
classe importante de interagOes estabilizadoras.
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5.2 Calculos DFT na LTHBr

Antes de investigar as propriedades vibracionais da LTHBr sob condigdes de alta
pressao, primeiro consideramos as propriedades estruturais obtidas a partir de calculos DFT.
Os parametros da rede de equilibrio e do volume celular estdo de acordo com o resultado
experimental. A Figura 5.2(a), (b) e (c) mostra os Espectros Raman experimental (linha
vermelha) e tedrico (linha azul) de L-tirosina hidrobromidrica em temperatura ambiente para
faixas espectrais de nimero de onda (a) 100-600, (b) 600-1800 e (c) 2860-3300 cm™.

Figura 5.2 Espectros Raman experimental (linha vermelha) e teorico (linha azul) do cristal
de L-tirosina hidrobromidrica para as faixas espectrais de namero de onda (a) 100-600, (b)
600-1800 e (c) 2860-3300 cm™.

! ! ! 1 I ] ! ! ! ! |
Experimental
— Tedrico

Intensidade Raman (u.a.)
Intensidade Raman (u.a.)
Intensidade Raman (u.a.)

100 200 300 400 500 600 600 900 1200 1500 1800 2900 3000 3100 3200 3300

Nimero de onda (cmfl) Nimero de onda (cm’l) Nimero de onda (cm’l)

Fonte: Autor, 2023.

Como pode ser visto na Tabela 5.1, os parametros de rede relaxados a, b e ¢ se desviam
de 1,5 — 4,4 % dos valores experimentais, enquanto o angulo  apresentou uma ligeira
reducdo de cerca de 1,3%. Como consequéncia, 0 volume relaxado é cerca de 9,6% menor
que o experimental. Esse resultado é esperado uma vez que a LDA funcional geralmente
superestima as forcas interatdmicas, reduzindo seus comprimentos de vinculo e,

consequentemente, seus parametros de rede [139,140].
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Tabela 5.1 Parametros de rede otimizados da LTHBr em nivel DFT-LDA, em comparacao
com os obtidos experimentalmente.

Parametros de rede DFT-LDA Experimental A (%)
a(A) 11,154 11,323 -1,49
b (A) 8,708 9,086 -4,17
c(A) 4,943 5,167 -4,34
B (°) 90,033 91,211 -1,29
V (A3) 480,064 531,466 -9,67

Neste ponto, também é importante comparar os comprimentos de ligacao e os angulos

de ligacdo da LTHBr obtidos a partir do calculo com os respectivos parametros de equilibrio

dos sistemas correlacionados. A Tabela 5.2 mostra uma comparagéo entre os comprimentos

de ligacdo otimizados e os angulos de ligacdo computados na LDA com os relatados para o

sistema monoclinico de L-tirosina hidrocloridrica (LTHCI) no mesmo nivel da teoria [134].

Tabela 5.2 Calculo DFT/LDA para os parametros geométricos (comprimentos de ligagédo
em A, angulos em ©) de LTHBr e LTHCI.

Comprimentos de ligacdo (A)  LDA/LTHBr LDA/LTHCI [138] A (%)
C1-C2 1,50 1,50 0,27
C2-C3 1,52 1,52 -0,15
C3-C4 1,49 1,48 0,09
C4-C5 1,38 1,39 -0,01
C5-C6 1,38 1,38 0,03
C6-C7 1,38 1,38 -0,04
C7-C8 1,38 1,39 -0,01
C8-C9 1,38 1,38 -0,07
Cl-01 1,22 1,23 -0,50
C1-02 1,30 1,30 0,43
C7-03 1,36 1,36 0,03
C2-N 1,46 1,46 -0,07
al(O3-H---Br) 2,09 1,89 10,48
02(02-H---03) 1,47 1,45 1,58
B1(N-H!---Br) 2,28 2,05 11,54
B2(N-H?---Br) 2,37 2,20 7,84
B3(N-H3---Br) 2,54 2,86 -11,32
Angulo de ligago (°)

C1-C2-C3 109,1 108,4 0,64
C2-C3-C4 1135 1154 -1,64
C3-C4-C5 120,7 120,1 0,47
C4-C5-C6 121,4 1215 -0,07
C5-C6-C7 119,3 119,3 -0,01
C6-C7-C8 120,4 120,3 0,05
C7-C8-C9 119,5 119,6 -0,05
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C2-C1-01 121,7 121,0 0,55
01-C1-02 126,2 126,2 0,02
C6-C7-03 122,1 121,7 0,35
C1-C2-N 108,8 109,6 -0,77
al(03-H---Br) 164,0 168,3 -2,55
a2(02-H---03) 171,5 172,0 -0,28
B1(N-H!---Br) 167,5 165,3 1,32
B2(N-H2---Br) 143,0 143,9 -0,64
B3(N-H®---Br) 132,4 116,5 13,72

Como pode ser visto, em geral, os desvios no comprimento da ligacéo sdo negligiveis.
No entanto, uma diferenca maior nos comprimentos de ligagéo carboxilica C-O (~ 0,5 %) é
encontrada entre os cristais de LTHBr e LTHCI. Além disso, as distancias de ligacdo de
hidrogénio na LTHBr sdo muito maiores (1,5 — 10,5 %) do que as encontradas no cristal de
LTHCI, com excegdo de B3(N-H3--- Br), que é 11,32 % menor. Curiosamente, um
comportamento semelhante é observado ao longo dos angulos de ligacdo. Os desvios
notaveis, ou seja, 0s angulos estdo relacionados ao grupo carboxil C2-C1-O1 (0,55 %) e
angulos de ligacdo de hidrogénio.

Em particular, no sistema LTHBr, o angulo de ligagdo associado com B3(N-H3::- Br)
132,4°, enquanto o angulo correspondente em LTHCI é bem menor, em torno de 116, 6°. E
importante notar que o raio atdmico do cloro (0,97A) é menor que o do bromo (1,12A) e,
consequentemente, em nossos calculos, isso parece afetar profundamente as interacdes de
ligacdo de hidrogénio entre a L-tirosina e 0 ion Br em comparacdo com o sistema LTHCI.
Esses resultados indicam que devem ser encontradas propriedades estruturais e vibracionais
especificas, como seré discutido posteriormente, ou seja, os cristais LTHBr sob condi¢des
de alta pressao.

A Tabela 5.3 mostra as atribuicbes do modo para o cristal LTHBr. As atribuigdes
obtidas pelo espectro tedrico estdo de acordo com algumas referéncias relacionadas aos
cristais LTHBr [123].
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Tabela 5.3 Analise de modo selecionado: posi¢fes da banda Raman observadas (wexp),
numeros de onda vibracionais calculados (wcar), atribuicdes para o cristal de L-tirosina
hidrobromidrica.

Oexp (€M) @car (cM™)? sim®  Atribuicdes®

(Dexp (Cm_l) Mcal (Cm_l)a

sim® Atribuicdes?

106 111 B t(03+HO02CION)
123 134 A Sring(cc)
157 225 A p(NH3)
248 278 A (NC2CI02)
333 347 A o(NC2C3C4) + 5(NH3)
Ting(CC) + T(NC2C3C4)
378 409 A + p(NH3)
430 458 B tWing(CC) + v(O3-HO2)
wagring(CC) +
488 510 B vonHon
Wagring(CH) +
525 553 A o)
o(C3Hy) + 5(03H) +
640 645 A {01-C1-C2-C3)
713 736 A Wagung(CC)
797 825 A Wagring(CH)
Wagring(CC) +
828 861 A 5c(01C202)
Wagring(CC) +
848 863 B (01C202)
Wagring(CC) + p(C3H2) +
879 921 B
p(NH2)
Wagring(CC) + p(C3H2) +
894 937 A
p(NHo)
- 1052 5 O(C2H)+ tw(C3H) +

3(03H) + 5(O2H)

1041 1097
1154 1207
1178 1225
1200 1260
1213 1265
1247 1293
1264 1314
1326 1357
1364 1412
1434 1479
1588 1621
1616 1694
2934 2914
2971 2957
3020 2987
3043 3037
3066 3050
3209 3183

B

A

> @ > r» » » >

W >W> W

v(C2N) + 6(C3H2) +
Sring(CH)

v(C3C4) + 6(C3H2)
+ ring(CH) + 8(O3H)
+ 8(O2H)

O0(C2H) + 6(C3H2) +
5ring(CH) + 6(O3H) +
0(0O2H)

Sring(CH) + v(C703)
+ v(C102)

6(C2H) + 6(C3H2) +
v(C703) + v(C102)
dring(CH) + 8(O3H) +
5(02H)

dring(CH) + 8(O3H) +
5(02H)

wag(C3H) +
wag(NH3) + 8(O3H)
+ 6(0O2H)

Vring(CC) + SC(C3H)

sc(NHs)

Vring(CC)
sco(NH2) + v(O1C1)
vs(C3H2) + v(C2H)

va(C3H2) + v(C2H)

v(O2H) + v(O3H) +
va(NH)
v(O3H) + v(C9H)

v(O3H) + vs(NH3)

v(NH)

Calculado com a abordagem DFT-LDA.

PNomenclatura: T =torsion; § = bending; sc = scissoring; tw=twisting; ¢ = out-0f-plane; wag = wagging; v = stretching; p
=rocking; vas = stretching assimétrico ; vs = stretching simétrico.

°Os modos vibracionais pertencentes as representagdes irredutiveis A e B ndo séo degenerados.

Esses resultados indicam que propriedades estruturais e vibracionais particulares

devem ser encontradas, como discutido abaixo, sob condi¢fes de alta pressdo nos cristais de

LTHBr.
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5.3 Espectroscopia Raman em alta presséo na LTHbr

Neste topico, mostramos as medidas espectroscopicas Raman de alta pressdo
realizadas no cristal LTHBr na faixa de 0,0 a 8,1 GPa. Chamamos de R1 a regido que
compreende a faixa espectral de 100 cm™ a 500 cm™. Como mostrado em Figura 5.3(a), a
banda mais forte em 123 cm™ (bending do anel CC) permanece até a pressdo final de 8,1
GPa, diferente do modo correspondente em LTHCI [134], que sofre uma grande perda de
intensidade com pressao crescente. Na Figura 5.3(a), também mostramos o espectro de

descompressao em vermelho.

Figura 5.3 (a) Espectros Raman do cristal de LTHBr sob pressdes para a regido espectral:
100-500 cm™ e (b) Numeros de onda vs. graficos de pressdo de LTHBr para a regido
espectral: 100-500 cm™,
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Fonte: Autor, 2023.

Na pressdo de 2,7 GPa, uma banda aparece a aproximadamente 169 cm™, esta banda
é indicada por um asterisco nas Figuras 5.3(a) e 5.3(b). A medida que a pressdo aumenta,

esta banda ganha intensidade consideravel quando comparada com a maioria das outras na
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regido. O modo fraco em 157 cm™ (rocking NHs), cujos niimeros de ondas s&o indicados
por quadrados na Figura 5.3(b), diminui em intensidade até desaparecer a 2,0 GPa. Mas antes
disso, outro modo aparece em 181 cm™ quando uma pressdo de 0,7 GPa ¢ atingida, e a 1,0
GPa esses dois modos (157 e 182 cm™) sofrem uma inversdo em suas intensidades relativas.
Em 4.2 GPa, 0 mesmo modo que apareceu em 0,7 (181cm™) ganha ainda mais
intensidade e se torna mais estreito e, em seguida, um ombro aparece em torno de 280 cm*
(a 5,8 GPa), cujos numeros de formas de onda sdo indicados por tridangulos na Figura 5.3(b).
Estes dois modos invertem suas intensidades em 8,1 GPa. Além disso, os altos valores do
do/dP (12,2, 13,5, 14,5 e 20,3 cm™? / GPa) dos modos em 106, 123, 157 e 182 cm?,
respectivamente, demonstram alta sensibilidade desses modos ao aumento da pressao.
Outro ponto importante a ser destacado é a mudanca na inclinagdo dessas bandas entre
pressdes de 3,0 e 4,0 GPa. Esse tipo de comportamento esta atualmente associado a
transicOes de fase. Todos esses resultados sdo mostrados na Figura 5.3(b) e Tabela 5.4; esta
tabela mostra os valores para wexp, o € o para o ajuste linear ® = wo+ aP do cristal LTHBr

em diferentes faixas de pressao e para todas as regides espectrais.

Tabela 5.4 Valores para mexp, o € o para o ajuste linear ® = mq+ aP do cristal LTHBr em
diferentes faixas de pressao e para todas as regioes.

Oexp, (CM?) oo (cm?) a (cm*/GPa) Intervalo de pressdo (GPa)
106 108 12,2 0,0-3,0
148 127 4.8 4,0-8,1
123 124 13,5 0,0-3,0
170 152 4,2 4,0-8,1
157 160 14,5 0,0-2,1
181 199 -1,14 4,0-8,1
169 162 2,35 2,7-3,0
198 150 7,5 4,0-8,1
182 172 20,3 0,7-3,0
251 211 9,9 4,0-8,1
280 251 6,6 4,0-8,1
248 244 6,0 0,0-8,1
332 336 6,3 0,0-8,1
378 381 6,4 0,0-8,1
430 433 4,5 0,0-8,1
454 457 4,6 0,0-8,1
470 476 51 0,0-8,1
489 494 3,6 0,0-8,1
525 531 4,6 0,0-8,1
640 641 0,8 0,0-8,1

655 652 2,6 1,0-8,1
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713 716 2,4 0,0-8,1
741 744 1,3 0,0-8,1
773 773 0,8 0,0-8,1
797 798 2,8 0,0-8,1
830 831 3,7 0,0-8,1
847 848 5,7 0,0-8,1
862 862 59 0,7-8,1
897 898 3,3 0,0-8,1
983 986 3,2 0,0-8,1
982 986 3,2 0,0-8,1
1041 1049 4,1 0,0-8,1
1071 1080 5,3 0,0-8,1
1155 1148 1,8 0,0-8,1
1178 1180 1,9 0,0-8,1
1200 1202 1,8 0,0-8,1
1213 1214 2,9 0,0-8,1
1247 1251 4,2 0,0-8,1
1265 1269 3,6 0,0-8,1
1290 1292 0,5 0,0-8,1
1417 1416 -0,52 0,7-8,1
1441 1440 3,2 0,0-8,1
1458 1458 4,3 0,0-8,1
1523 1522 2,6 0,7-8,1
1586 1585 1,7 0,0-8,1
1613 1608 2,8 2,1-8,1
1616 1613 2,1 0,0-8,1
2855 2853 12,8 0,0-3,1
2902 2901 -1,83 4,2-8,1
2934 2935 6,2 0,0-3,1
2953 2941 3,9 4,2-8,1
2965 2971 50 0,0-8,1
3021 3022 5,7 0,0-8,1
3066 3068 6,3 0,0-8,1

Seria instrutivo comparar o comportamento dos espectros Raman das bandas dos
cristais de L-tirosina hidrobromidrica (LTHBr) e L-tirosina hidrocloridica (LTHCI) sob
pressdo. Destacamos 0s seguintes pontos: a) para o cristal LTHBr, enquanto a banda mais
forte permanece até 8,1 GPa (ainda como a banda mais forte), para o cristal LTHCI a banda
correspondente perdeu intensidade rapidamente e por 3,5 GPa esta banda ja tem intensidade
muito baixa. b) Mudanca de inclinacdo do/dP para LTHBr entre 3,0 e 4,0 GPa, enquanto
para LTHCI ocorre entre 1,0 e 1,5 GPa. Enquanto novas bandas sdo observadas para LTHBr
(P > 3,1 GPa), nenhuma nova banda foi observada para LTHCI mesmo em toda a faixa de

pressdao. Com base nas caracteristicas acima de ambos os cristais, propomos uma transi¢do
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de fase estrutural sofrida pelo cristal LTHBr de 3,1 para 4,2 GPa e uma transicdo
conformacional de 5,8 GPa para 8,1 GPa. Tendo em vista a similaridade estrutural desses
dois cristais, a alteracdo dos haletos parece desempenhar um papel importante no

comportamento das transi¢Oes de fase induzidas por pressao para esses tipos de cristais.

Figura 5.4 (a) Espectros Raman do cristal de LTHBr sob pressdes para a regido espectral:
560-960 cm™ e (b) Numeros de onda vs. graficos de pressio de LTHBr para a regido
espectral: 600-960 cm™,
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Fonte: Autor, 2023.

A regido da faixa espectral de 560 cm™ a 960 cm™ foi chamada de R2. Figura 5.4(a)
apresenta o espectro Raman do cristal LTHBr na faixa de pressdo de 0,0 a 8,1 GPa e uma
faixa espectral de 560 - 960 cm™. A Figura 5.4(b) mostra o comportamento do niimero de
ondas em funcdo da pressdo para a faixa de 600 a 960 cm™. A regifo R2 apresenta bandas
associadas & combinago de vibragdes a 640 cm™ (rocking C3H2 + bending O3H + torgio
01-C1-C2-C3) e para wagging do anel CC em 713 cm™. Além disso, as bandas sdo
observadas a 742 cm™ (wagging do anel CH), a 797 cm™ (wagging do anel CH), a 828 cm
(CC wagging + scissoring 01C202) o modo mais intenso da regido, a 848 cm™ (CC wagging
+ scissoring 01C202). Outras bandas s&o observadas em 879 cm™ (wagging do anel CC +

rocking C3H2 + rocking NH2) e 894 cm™ (wagging o anel CC + rocking C3H2 + rocking
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NH2). As bandas para esta regido espectral apresentaram baixos valores de do/dP quando
comparadas com as bandas nos modos de nimero de ondas da regido R1. Ndo ha mudancas
consideraveis associadas a esta faixa espectral. Portanto, poucas mudangas relacionadas aos
modos, exceto 0s ganhos de intensidade da banda mais forte com o aumento da pressao. Por
outro lado, a banda equivalente no cristal LTHCI mostrou uma perda de intensidade com
pressdo crescente. Além disso, 0s espectros ndo apresentaram mudangas significativas com
0 aumento da pressao.

As Figuras 5.5(a) e 5.5(b) mostram a regido R3 na faixa de presséo de 1 atm a 8,1 GPa
e uma faixa espectral de 960 a 1300 cm™ e o comportamento do niimero de ondas em fungéo
da pressdo para a faixa de 950 a 1300 cm™, respectivamente. Em vermelho o espectro de

descompressao.

Figura 5.5 (a) Espectro Raman do cristal de LTHBr sob pressfes para a regido espectral:
960-1300 cm™ e (b) NGmero de onda vs. graficos de pressio de LTHBr para a regifo
espectral: 950-1350 cm™.
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Fonte: Autor, 2023.
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Esta regido apresenta bandas associadas aos modos a 982 cm™ (bending C2N +
twisting C3H2 + bending O3H + bending O2H), 1041 cm" (stretching C2N + bending C3H2
+ bending do anel CH), 1154 cm™ (stretching C3C4 + bending C3H2 + bending do anel CH
+ bending O3H + bending O2H), e também uma banda intensa a 1178 cm™ (bending C2H +
bending C3H2 + bending of ring CH + bending O3H + bending O2H) que diminui sua
intensidade com aumento da pressdo. A banda em 1213 cm™ (bending C2H + bending C3H2
+ stretching C703 + stretching C102) a pressdao ambiente diminui de intensidade até que
quase desapareca a 8,1 GPa de pressdo. Os dois modos vizinhos em 1247 cm™ (bending do
anel CH + bending O3H + bending O2H), 1265 cm™ (bending do anel CH + bending O3H
+ bending O2H), exibem comportamento que reforca a evidéncia de transicdo de fase

conformacional, uma vez que essas bandas a 1,0 GPa invertem suas intensidades.

A banda a 1247 cm™ tem uma intensidade fraca no espectro a 1 atm, enquanto este
mesmo modo se torna o mais forte a 8,1 GPa. Além dessa banda ganhar intensidade, ela
sofre mudancas significativas com aumento de pressdo quando comparada com a banda
vizinha com o maior nimero de ondas. A partir da Tabela 3, a banda a 1247 cm™ esta
associada ao bending do anel CH + bending O3H + bending O2H e, portanto, participa da
rede de ligacdo de hidrogénio. Portanto, alterar a configuragéo da ligagéo de hidrogénio pode
desencadear anomalias relacionadas a esta banda.

As Figuras 5.6(a) e 5.6(b) mostram a regido R4 na faixa de pressao de 1 atm a 8,1 GPa
e a faixa espectral 1400 - 1800 cm™ e o comportamento do niimero de ondas em funcéo da
presséo para a faixa espectral de 1400 a 1660 cm™, respectivamente. Em vermelho o espectro

de descompressdo na Figura 5.6(a).
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Figura 5.6 (a) Espectro Raman do cristal de LTHBr sob press6es para a regiao espectral:
1400 - 1800 cm™ e (b) Numero de onda vs. graficos de pressdo de LTHBr para a regido
espectral: 1400 a 1660 cm™.
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Fonte: Autor, 2023.

Esta regido apresenta banda em 1434 cm™ associada ao scissoring do NH3. Essas duas
bandas vizinhas formam a maior banda da regi&o. A banda fraca em 1588 cm™ (stretching
do anel CC) e a banda em 1616 cm™ (scissoring NH2 + stretching O1C1) inicialmente em
pressdo ambiente, invertem visualmente suas intensidades para P > 2,7 GPa. Portanto, esses
dubletos evidenciaram diferentes comportamentos de modos ativos no Raman associados a
uma unidade conectada a rede de ligacdo de hidrogénio e outra associada ao anel imidazol.
Por outro lado, o cristal LTHCI ndo mostrou uma inversdo de intensidades em relacéo a essas
bandas sob pressdo. Na verdade, a faixa correspondente em torno de 1588 cm™ perde
intensidade de até 7,2 GPa [134]. Esse comportamento demonstra o papel dos haletos na

ligacdo dos modos de rede aos modos internos envolvidos nas ligacdes de hidrogénio.
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A regido R5 mostra o espectro Raman de alta energia na faixa espectral entre 2900 cm”
1€ 3170 cm™ para o cristal LTHBr. As Figuras 5.7(a) e 5.7(b) mostram esta regifo na faixa
de pressdo de 1 atm a 8,1 GPa e o comportamento do niumero de ondas em funcgéo da pressao
na faixa de 2850-3125 cm™.,

Figura 5.7 (a) Espectro Raman do cristal de LTHBr sob press6es para a regiao espectral:
2900-3200 cm™ e (b) NUmero de onda vs. graficos de pressido de LTHBr para a regido
espectral: 2850-3150 cm'™,
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Fonte: Autor, 2023.

A regido R5 é caracterizada pela presenca de deformacdes axiais (stretching simétrico
e antissimétrico). Estes modos vibracionais correspondem as bandas em 2934 cm
(stretching simétrico C3H2 e stretching C2H) e 2971 cm™ (stretching C2H e stretching
antissimétrico C3H2). Na pressdo ambiente, as bandas podem ser vistas em 3020 cm™
(stretching antissimétrico NH + stretching O2H + stretching O3H) e 3066 ™! (stretching
simétrico NH3 + stretching O3H).

Duas novas bandas aparecem, inicialmente como ombros, a primeira em cerca de 3085
cm™ em 4,2 GPa e uma banda fraca a 3007 cm™, a 4,5 GPa. Todas as bandas dessa regi&o
mudam para numeros de ondas mais altas (blue shift) perdendo definicéo e intensidade, fato
possivelmente relacionado & mudanga conformacional induzida pelo aumento da presséo.

Comparando o espectro de compressédo e descompressédo em todas as regides espectrais do
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cristal LTHBr, notamos que ha semelhanca entre eles, mostrando que as alteracbes sao
reversiveis, o que também foi observado no cristal LTHCI [134]. Testar essa hipotese para
a estabilidade da estrutura complexa do aminoéacido € importante para apoiar futuras
aplicacOes focadas no ion halogénio — interagBes organicas.

As medidas de espectroscopia de Raman foram realizadas em funcéo da pressao (de 1
atm a 8,1 GPa) no cristal LTHBr em cinco regides espectrais diferentes: R1 (100-500 cm™),
R2 (56 00-960 cm™), R3 (960-1300 cm), R4 (1400-1800 cm™) e R5 (2900-3170 cm™). As
atribuicbes dos modos vibracionais mostraram boa concordancia com o espectro
experimental e foram baseadas em célculos DFT.

A 2,7 GPa, uma banda aparece em 169 cm™ e com o aumento da pressdo ganhou
intensidade considerdvel quando comparada com a maioria das outras naquela regido dos
modos de rede. A alta flexibilidade das moléculas de L-tirosina é mostrada com o grande
deslocamento para nimeros de ondas maiores dos modos em 106, 123, 157 e 182 cm™. Além
disso, a mudanca na inclinacdo (do/dP) dessas bandas entre pressbes de 3,0 e 4,0 GPa
reforgam a ocorréncia de uma transicao de fase estrutural.

O aparecimento de um ombro a 5,8 GPa (280 cm™) e a inversdo de pressdes
subsequentes, aponta para uma transicdo conformacional que se estende a 8,1 GPa. Os
espectros na regido dos modos internos mostram mudancas que reforcam a transigdo de fase
conformacional, uma vez que as bandas inicialmente em 1247 e 1264 cm™ a 1,0 GPa
invertem suas intensidades, e a 3,0 GPa a fusédo dos modos registrados em 1264 e 1290 cm”
! sob pressdo ambiente.

Os espectros de descompressdo sao semelhantes aos espectros antes da compresséo,
de modo que essa semelhanca reforca as alteragdes espectrais observadas ao longo da corrida
de compressdo sdo de fato reversiveis. Assim, podemos supor que o cristal LTHBr
possivelmente passou por uma transicdo de fase conformacional acompanhada de uma

transicéo de fase estrutural.
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5.4 DRX a temperatura ambiente na LT

A Figura 5.8 mostra os padrdes de difracdo de raios X para o cristal LT com dados de
refinamento Rietveld, os simbolos em preto representam os dados observados e a linha solida

em vermelho representa as intensidades teoricas.

Figura 5.8 Refinamento Rietveld do padrdo de raios X do cristal L-tirosina.
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Fonte: Autor, 2023.

A linha azul denota a diferenca entre os perfis observados e calculados. A estrutura
de cristal LT a temperatura ambiente é ortorrémbica e pertence ao grupo espacial P2:2:21,
contendo quatro moléculas por célula unitaria. Os parametros de célula unitéaria obtidos a
partir do refinamento foram a = 6,9235(9) A, b = 21.146(3) A e ¢ = 5,8395(3) A e a qualidade
do refinamento é mostrada pelos fatores de qualidade do refinamento Rp = 10%, Rwp =
13,26% e S = 2,3. Os resultados experimentais mostraram boa concordancia com a literatura
[94].



5.5 Espectroscopia Raman em alta pressdo na LT

A Figura 5.9 (a) mostra o espectro Raman do cristal L-tirosina (LT) na faixa espectral
de 50 a 300 cm! para varios valores de pressdo, as Figuras 5.9(b) e 5.9(c) mostram o nimero
de ondas dos modos nesta regido em funcéo da pressdo e na Tabela 1 apresentamos os valores
para mexp, Mo € 0. para o ajuste linear ® = wo+ aP do cristal LT em diferentes faixas de pressao

e para todas as regiBes espectrais (R1) em vermelho o espectro de descompresséo.

Figura 5.9 (a) Espectros Raman de L-tirosina na faixa espectral 50 — 300 cm™. (b) e
(c) representam o nimero de ondas dos modos nesta regido em funcéo da pressao.
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Tabela 5.5 Valores para wexp, mo € o para o ajuste linear ® = wo+ oP do cristal LT em
diferentes faixas de pressao e para todas as regioes.

Oexp, (CM™?) o (cmt) o (cmY/GPa) Intervalo de pressdo (GPa)
52 51 0,7 0,0-3,3
55 36 51 3,7-5,9
59 58 04 0,0-3,3
60 59 0,6 3,7-5,9
65 66 12 0,0-3,3
70 69 03 3,7-5,9
71 70 2,5 0,0-3,3
81 67 3,5 3,7-5,9
75 75 3,3 0,0-3,3
88 77 3,7 3,7-5,9
82 83 3,8 0,0-3,3
95 88 1,5 3,3-5,9
96 95 6,2 0,0-3,3

118 105 4,0 3,7-5,9
104 100 2,1 2,1-3,3
107 102 1,3 3,7-5,9
114 99 2,1 4,5-59
123 124 6,4 0,0-3,3
146 127 5,0 3,7-5,9
147 143 9,1 0,0-3,3
179 150 7,9 3,7-5,9
154 153 2,8 0,0-3,0
165 166 -0,04 3,7-5,9
164 167 10,9 0,0-3,3
205 182 6,3 3,7-5,9
165 152 3,7 3,3-5,9
177 174 18,8 0,0-3,3
238 230 3,0 3,7-5,9
231 209 10,0 2,1-3,3
245 210 9,6 3,7-5,9
255 253 7,9 0,0-3,3
280 254 7.4 3,7-5,9
271 235 7,7 4,5-59
326 325 3,7 0,4-3,3
338 330 2,2 3,7-5,9
336 337 6,1 0,0-3,3
360 344 44 3,7-5,9
380 382 4,6 0,0-3,3
396 390 15 3,7-5,9
399 384 6,6 2,1-3,3
408 393 3,8 3,7-5,9
428 430 3,4 0,0-3,3

441 434 2,1 3,7-5,9
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433
449
457
465
491
499
527
549
575
584
636
639
641
643
649
659
662
667
714
723
742
747
798
846
896
987
1045
1100
1156
1115
1201
1214

434
439
456
469
492
493
528
538
576
578
633
639
641
642
649
653
655
660
715
718
743
747
799
847
898
988
1049
1101
1160
1115
1201
1213

45
3.2
28
1,1
2.2
1,6
6,3
33
27
1.9
1,7
0.1
0,6
03
3,0
1,6
3.2
15
2,4
15
1,3
04
2.1
53
2,6
23
4.4
1.9
2,4
2,4
1,0
23

0,0-3,3
3,7-5,9
0,0-3,3
3,7-5,9
0,0-3,3
3,7-5,9
0,0-3,3
3,7-5,9
0,0-3,3
3,7-5,9
2,1-3,3
3,7-5,9
0,0-3,3
3,7-5,9
0,0-3,3
3,7-5,9
2,1-3,3
3,7-5,9
0,0-3,3
3,7-5,9
0,0-3,3
3,7-5,9
0,0-5,9
0,0-5,9
0,0-5,9
0,0-5,9
0,0-5,9
0,0-5,9
0,0-5,9
0,0-5,9
0,0-5,9
0,0-5,9

Observamos, como esperado, que com 0 aumento da pressao, todas as bandas vao para

a regido de maior nimero de ondas. Os modos nesta regido tém valores dw/dP diferentes e

em maior pressdo eles sdo bastante separados. Os diferentes valores dw/dP separam as

bandas como as observadas originalmente em torno de 120 cm™. Até 0,7 GPa todas as bandas

observadas em espectro de 1 atm continuam nos espectros, bem como nenhuma nova banda

aparece. No entanto, um fato interessante que ocorre em baixa pressdo esta relacionado com

as duas bandas entre 150 e 200 cm™, que mudam as intensidades entre 1 atm e 0,4 GPa.

A banda originalmente em 112 cm™ apresenta um comportamento impressionante

como mostra a Figura 6.2(a). Em 1 atm, ele aparece como uma Unica banda e permanece

desta maneira até cerca de 1,7 GPa. No espectro tomado a 1,9 GPa a banda comega a se
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deformar e a 2,1 GPa aparece no espectro Raman como um dubleto. Uma seta indica a nova
banda e a origem do dubleto nesta Gltima pressdo. Aumentando ainda mais a presséo, as duas
bandas permanecem completamente separadas, de forma que possamos considerar que 0
cristal apresenta uma nova fase acima de aproximadamente 2 GPa: na primeira fase (1 atm
— 2 GPa) ha um tnico modo e na fase de alta pressdo (P > 2 GPa) ha dois modos, apontando
para uma simetria diferente.

Na regido de baixo nimero de ondas do espectro, além da divisdo da banda em 112
cm?, outra mudanca importante é observada em pressdes de cerca de 2 GPa, ou seja, uma
banda aparece no espectro gravado a 2,1 GPa a 230 cm™ (marcado por um asterisco).
Aumentando a pressédo, esta nova banda ganha intensidade e se torna a banda dominante no
espectro gravado a 4,2 GPa. Se olharmos cuidadosamente o comportamneto dw/dP nas
Figuras 6.2(b) e 6.2(c), notamos outras alteragdes relacionadas a diferentes modos neste
mesmo Vvalor critico de pressdo. Todas essas modificacdes observadas na regido de baixo
numero de ondas do espectro, em sua maioria possivelmente associada aos modos de rede,
pode ser interpretada como uma transi¢do de fase submetida a L-tirosina com a mudanca da
simetria da célula unitéria do cristal.

De 2 GPa a 3,1 GPa nenhuma outra alteracéo é observada no espectro Raman de L-
tirosina na faixa espectral de 50 - 300 cm™. Isso significa que a estrutura é estavel neste
intervalo de pressdo. No espectro a 3,6 GPa, a divisio de uma banda a~ 160 cm™ é observada
e 0 novo pico € marcado por uma seta. Mais uma vez, o aparecimento de um novo pico pode
ser entendido como uma nova simetria alcancada pelo cristal de LT.

Também é interessante notar que acima de 3,6 GPa, o0 modo de menor energia
apresenta uma evolucdo de pressao muito diferente quando comparado com sua evolugédo de
namero de ondas para pressdes abaixo de 3,6 GPa, isso produz um cruzamento de nimeros
de ondas entre os dois modos de menor energia a cerca de 4,5 GPa. Em resumo, a partir
dessa discussao relacionada ao comportamento dos modos associados aos modos de rede,
podemos estabelecer que o cristal LT passa por duas transicdes de fase, a primeira em 2 GPa
e uma segunda transicao de fase em 3,6 GPa. Nos proximos paragrafos, tentaremos perceber
o efeito das duas transicoes fases nos modos internos, registrados acima de 300 cm™.

A Figura 5.10(a) apresenta o espectro Raman do cristal L-tirosina sob varias pressdes
na faixa espectral de 300 a 600 cm™ chamada de R2, e na cor vermelha, é destacado o
espectro de retorno (descompressao) e a Figura 5.10(b) mostra o nimero de ondas dos modos
nesta regido em funcédo da pressdo. As bandas que aparecem nesta regido sdo o resultado de

varios modos vibracionais, incluindo deformacéo e torcdo de partes da molécula de LT.
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Consideremos a banda observada em 381 cm™ no espectro gravado a 1 atm. Ao aumentar a
pressdo, a banda aumenta a largura de linha e acima de 0,9 GPa, aparentemente é possivel
observar duas bandas. Conseguimos encaixar esta banda com dois modos no espectro a 2,1
GPa. Essas duas bandas tém valores dw/dP diferentes de tal forma que sdo bem separados

em alta pressao.

O dubleto em 430 e 434 cm™ sdo bastante proximos no espectro tomado pela pressio
atmosférica e separados a medida que a pressdo aumenta. Alguns dos modos mudam 0s
valores do/dP acima de 3,6 GPa, indicando que esse valor de pressdo ¢ um limite entre duas
regides de comportamento diferente do dw/dP. Na Figura 5.10(b) este limite é representado

por uma linha tracejada a ~ 3,6 GPa.

Figura 5.10(a) Espectros Raman de L-tirosina na faixa espectral 300 - 600 cm™. (b)
representa o nimero de onda dos modos nesta regido em funcéo da presséo.
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As Figuras 5.11(a) e 5.11(b) mostram os espectros Raman do cristal de L-tirosina na
regido espectral 630 — 780 cm™ para varias pressoes entre 1 atm e 5,9 GPa e comportamento
numero de onda versus pressao para 0s modos nessa regido. Em vermelho na Figura 5.11(a)

0 espectro de descompresséo. Esta regido foi chamada de R3.

A pressdo atmosférica é possivel observar quatro bandas nesta regifo. A banda mais
intensa, originalmente registrada em 641 cm™, tem um ndmero de onda que evolui
linearmente até a maior pressao obtida nos experimentos. Uma segunda banda, gravada a
649 cm™ a 1 atm, aumenta sua largura de linha e se divide em cerca de 2,1 GPa. Ha também
duas bandas, registradas em aproximadamente 715 e 743 cm, cujo nimero de onda evolui

linearmente com a presséo.

Figura 5.11 (a) Espectros Raman de L-tirosina na faixa espectral 630 — 780 cm™. (b)
representa o nimero de onda modos nesta regido em fungéo da pressao.
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A Figura 5.12(a) mostra o espectro Raman do cristal L-tirosina na faixa espectral de

795 — 885 cm™ para pressdo no intervalo de 1 atm a 5,9 GPa (denominada R4). Aqui, é

possivel observar trés modos, cuja evolucdo com pressao é dada em Figura 5.12(b). As

transicdes de fase ndo aparecem de forma muito clara nesta regido, mas é possivel inferir

alguma pequena mudanca no modo registrado em 830 cm™ a ~ 2,1 GPa corresponde a

stretching (C5C4) + stretching (C4C3) + stretching (022C4). Em vermelho mostramos o

espectro de descompressao.

Figura 5.12 (a) Espectros Raman de L-tirosina na faixa espectral 795 — 885 cm™. (b)
representa 0 nimero de onda modos nesta regido em funcgéo da pressao.
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A Figura 5.13(a) mostra o espectro Raman do cristal L-tirosina na faixa espectral de

885 — 1250 cm™ para pressdo no intervalo de 1 atm — 5,9 GPa e a Figura 5.13(b) representa

0 nimero de onda dos modos nesta regido em funcao da pressdo. Em vermelho o espectro

de descompressdo. Nesta regido aparece modos associados a algumas vibracdes de dobra

(bending), bem como, vibragGes de stretching envolvendo atomos C — C. Esta regido foi

chamada de R5.
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Em relacdo aos trés modos de energia mais elevados, observamos uma inversdo de
intensidade durante a compressdo. O modo em 1214 cm™ tem intensidade relativamente
baixa no espectro original e aumenta a intensidade durante o aumento da pressao. Ao
contréario das outras regides espectrais analisadas, o nimero de ondas de modos na faixa
espectral de 885 — 1250 cm™ ndo mostra evidéncias de que o cristal passa por uma transicéo
de fase. Assim, podemos considerar que 0os modos associados ao stretching C — C nao séo

afetados pela modificacéo estrutural que ocorre em 2,1 GPa.

Apos a pressdo méxima ter sido obtida a 5,9 GPa, a pressdo sobre o cristal foi liberada
para até a pressdo atmosférica. Nesta nova condicdo, foi obtido o espectro Raman e
observou-se que este coincidiu com o espectro inicial, o que significa que a fase inicial foi
recuperada. A coincidéncia entre o espectro Raman obtido apds a descompressao e 0
espectro inicial indica que as vibracdes moleculares e as interagdes entre as moléculas de L-

tirosina a se restabelecer e as moléculas de L-tirosina retornam as suas posicdes originais.

Figura 5.13(a) Espectro de Raman de L-tirosina na faixa espectral 885 — 1250 cm™. (b)
representa o numero de ondas dos modos nesta regido em funcao da presséo.
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A primeira transicdo de fase que ocorre em torno de 2,2 GPa envolve principalmente
a modificacdo de modos de baixo nimero de onda que foram atribuidos como modos de
rede. No entanto, um modo observado a 381 cm™ no espectro registrado a 1 atm, se divide
na pressdo de transicdo de fase. Este modo foi atribuido a uma tor¢éo de anéis de carbono,
uma torgdo envolvendo NCCC e rocking do NHs [141]. Essas atribuicdes estdo de acordo
com nossos proprios calculos, que discutiremos com mais profundidade na sec¢do 5.6.
Também vale a pena mencionar que a transicao de fase envolve uma pequena modificacdo
no anel de carbono, pelo menos no nimero de onda de uma banda associada a ele. De fato,
olhando para a Fig. 5.12(a), hd uma ligeira mudanga no numero de onda da banda
originalmente registrada em 830 cm™; esta banda foi atribuida a stretching de alguns
carbonos pertencentes ao anel [141].

Em relacdo a segunda transicdo de fase, as principais mudancas ocorrem na regido dos
modos de rede, além de alguma variacdo em dw/dP para modos observados entre 300 e 450
cm. Dentre essas mudancas, € possivel observar que a banda dividida associada as
vibracdes dos atomos NCC apresenta uma pequena mudanca em seu nimero de onda. Em
resumo, nossos resultados sugerem que essa transi¢cdo de fase consiste em uma transicdo
estrutural acompanhada de uma transi¢cdo conformacional.

O aumento da pressdo pode levar a um deslocamento das bandas espectrais para a
regido de maior nimero de ondas, ou seja, para frequéncias mais altas. 1sso ocorre devido a
mudangcas nas distancias interatbmicas e nas forgas intermoleculares no cristal da L-tirosina.
Os modos vibracionais na regido de maior nimero de ondas tém valores diferentes de dw/dP,
que representa a variagdo da frequéncia com a pressdo. Esses diferentes valores de dw/dP
podem separar as bandas espectrais, como as que foram observadas originalmente em torno
de 120 cm™. Até 0,7 GPa, todas as bandas observadas no espectro a 1 atm continuam
presentes nos espectros, e nenhuma nova banda aparece. 1sso sugere que as mudangas nas
intensidades das bandas entre 150 e 200 cm™ estdo relacionadas a outros fatores, como
rearranjos moleculares ou variacdes na polarizabilidade das moléculas de L-tirosina. Essas
mudancas nas intensidades podem indicar alteracfes na interagdo entre as moléculas de L-
tirosina, que podem ser influenciadas pela pressdao como visto neste estudo.

Em resumo, 0 aumento da presséo pode levar ao deslocamento das bandas espectrais
para frequéncias mais altas, devido a mudancas nas distancias interatbmicas e nas forcas
intermoleculares. As mudancas nas intensidades das bandas podem estar relacionadas a
rearranjos moleculares ou variagdes na interacdo entre as moléculas de L-tirosina como pode

ser observado neste estudo.
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Nesta secdo, mostramos uma atribui¢do tentativa dos modos normais de L-tirosina

através da ajuda de calculos ab initio com a distribuicdo de energia potencial (PED) e

distribuicdo de representacdes irredutiveis. As Figuras 5.14 mostra espectros Raman

experimentais (linha preta) e tedricos (linha vermelha) para as regides de (a) 200 a 1700 cm-

! e (b) 2850 a 3150 cm™ de L-tirosina a temperatura ambiente. O espectro experimental esta

em boa concordancia com o calculado.

Figura 5.14 Espectros Raman experimentais (linha vermelha) e tedricos (linha azul) de L-
tirosina para o (a) 200-1700, (b) 2850-3150 cm™.
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A Tabela 5.6 relata os numeros de onda observados no espectro Raman, em
comparagdo com os numeros de onda calculados e dimensionados, bem como a atribui¢ao
para cada modo normal de vibragcdo com PED. A classificacdo dos modos de rede é baseada
em outros trabalhos da literatura, bem como em simulacdo de dimeros, discutido mais

adiante.

Tabela 5.6 NUmero de onda calculado (wcaic), niUmero de onda em escala (Qscar) € NUMeros
de onda Raman experimentais (wexp) (M unidades por centimetro) e classificacéo para
modos vibracionais de L-tirosina com PED com dimeros.

Oexp, (€M) Ocalc (cM?) Qscar (€M) AtribuicGes

23 Modo de rede

60 Modo de rede

65 Modo de rede

70 Modo de rede

75 Modo de rede

83 Modo de rede

96 Modo de rede

114 Modo de rede

123 Modo de rede

129 Modo de rede

147 Modo de rede

154 Modo de rede

165 Modo de rede

176 Modo de rede

o5E 236.28 230 3(C9C8N21) {14} + 1(H13N21C8C7) {31} +
1(H12N21C8C7) {20}

313 32058 313 5(023C9C8) {20} + §(C7CiC2) {15} +
3(C9C8N21) {29}

337 336,15 228 1(C2C3C4C5) {13} + y(022C5C3C4) {13} +
v(C7C6C2C1) {18}

381 360,72 352 d(N21C8C7) {29}

430 42078 210 3(C1C6C5h) {18} + §(022C4C3) {16} +
3(C7C1C2) {10}

434 4259 415 3(022C4C3) {25}

472 475 435 3(CCC)R {46} + t(CCCC)R {19}

492 505,29 493 §(023C9C8) {10} + y(022C5C3C4) [21]




75

528

575

641

649

715

743
798
830

846

880

897

986

1045

1100

1114

1156

1179

1201

1214

1248

1267

520,39

611,49

653,03

735,39

787,19
828,15
836,62

862,41

890,2

954,86

1027,54

1092,17

1114,38

1131,18

1181,03

1197,77

1212,19

1232,47

1278,01

1297,19

507

596

637

717

768
807
816

841

868

931

1002

1065

1087

1103

1152

1168

1182

1202

1246

1265

v(C9C8) {11} + v(N21C8) {11} + 5(024C9023)
{14} + §(023C9C8) {12} + y(022C5C3C4)
{12}

v(COC8) {21} + §(024C9023) {10} +
5(023C9C8) {21}

v(C5C4) {11} + 5(C2C3C4) {18} + 5(C6C5C4)
{28} + 5(022C4C3) {10}

v(C7C1) {12} + &(C5C4C3) {11} +
v(024C8023C9) {22}

v(N21C8) {18} + 5(024C9023) {24}
1(H16C5C6C1) {49} + 1(H17C6C1C7) {23}
V(C5C4) {11} + v(C4C3) {12} + v(022C4) {11}
v(CoC8) {11} + w(N21C8) {11} +
1(H15C3C2C1) {15}

v(N21C8) {20} + t(H12N21C8C7) {10} +
¥(024C8023C9) {10]

v(C8C7) {13} + t(H17C6C1CT7) {17}
S(C2C3C4) {42} + d(C5C4C3) {16} +
8(C6C5C4) {19}

S(H12N21H11) {10} + t(H11N21C8C7) {15} +
1(H12N21C8C7) {22} tw

t(H11N21C8C7) {15}

v(C2C3) {10} + &(H14C2C3) {12}
8(H15C3C2) {15}

v(C4C3) {17} + §(H10022C4) {51}
8(H15C3C2) {10}

§(H14C2C3) {12} + &(H15C3C2) {16}
S(H16C5C6) {26} + 5(H17C6CL) {17}
v(C7C1) {12} + §(H18C7Cl) {20}
8(H20C8C9) {11} + 5(C1C6C5) {11}
v(C1C6) {12} + v(C7C1) {22} + 5(H20C8C9)
{11} + t(H19C7C1C6) {20}

v(022C4) [50]

v(C8C7) {11} + &(H18C7Cl) {14} +
85(H20C8C9) {24}

+

+

+

+




76

1283

1326

1364

1419

1435

1513

1590

1601

1614

2931
2964
2971
3016
3026
3041
3062
3080

1338,36

1367,3

1421,24

1469,28

1484,83

1545,65

1609,33

1632,01

1655,32

3080,00
3109,28
3118,24
3176

3190,72
3192,95

3208,76
?

1305

1333

1386

1433

1448

1507

1569

1591

1614

2932
2960
2968
3024
3037
3039

3054
?

v(023C9) {13} + 5(H20C8C9) {13} tw
v(C2C3) {11} + v(C6C5) {13} + 5(H10022C4)
{17} + 3(H14C2C3) {16} + 6(H17C6C1) {11}
v(024C9) {14} + B(H13N21H12) {40} +
d(H12N21H11) {19}
v(C2C3) {12} + v(C6C5) {10} + 3(H15C3C2)
{10}
S(H19C7H18) {80} sc
d(H14C2C3) {14} + §8(H15C3C2) {12} +
5(H16C5C6) {17} + Oo(H17Ce6Cl) {14} +
3(C5C4C3) {10}
S(H11N21H13) {61} + §(H13N21H12) {18}
umb
v(C5C4) {30} + v(C1C6) {11} + §(C1C6CS)
{14}
v(C2C3) [28} + v(C6C5) [11} +v(C1C6) [12} +
v(C4C3) {10}
v(N21H12) {94}
v(C8H20) {97}
v(C7TH18) {74} +v(C7H19) {26}
v(C5H16) {39} + v(C6H17) {60}
v(C5H16) {58} + v(C6H17) {38}
v(C2H14) {73} + v(C3H15) {24}
v(C2H14) {24} +v(C3H15) {75}

& Calculado com B3LYP/6-31+G(d,p) scrf, faor de escala: 0,975 (<2000cm™) & 0,952 (> 2000 cm™).
® Nomenclatura: T =torsion; & = bending; sc = scissoring; tw=twisting; ¢ = out-of-plane; wag = wagging; v =
stretching; p = rocking; vas = stretching assimetrico; vs = symmetric stretching simétrcio, umb=modo umbrela.

Ao comparar 0s numeros de onda observados com os calculados, é possivel verificar

se 0s modos vibracionais previstos teoricamente sdo realmente observados no espectro

Raman. Isso nos fornece informacgdes sobre a estrutura molecular e a simetria do cristal de

L-tirosina. Assim, a anélise dos nimeros de onda observados, comparados aos numeros de

onda calculados e dimensionados, juntamente com a atribuicdo para cada modo de vibracao

com PED, mostra informac6es valiosas sobre os modos vibracionais no cristal de L-Tirosina

e ajudar a compreender seu comportamento e estrutura molecular.
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Como visto na secdo anterior, foi possivel observar varias mudangas na regido
espectral 50-400 cm™ dos espectros Raman. Com excecdo do modo de 381 cm, todas as
outras mudangas significativas ocorrem abaixo de 200 cm™, uma regido que geralmente
contém os modos de rede intermolecular. Assim, para conhecer alguns desses modos, foi
necessario realizar simulac6es de dimeros de tirosina, uma vez que a simulacdo de apenas
uma molécula de L-tirosina ndo apresentaria modos intermoleculares. No total, foram
realizados trés calculos: dois dimeros representativos e um mondmero; estes estdo

representados na Figura 5.15.

Figura 5.15 Célula unitaria do cristal com os dimeros simulados 1 (azul) e 2 (verde).

Dimero 1

o>

Fonte: Autor, 2023.

A presenca de modos intermoleculares nessa regido ¢ facilmente observada na Figura
5.16 na faixa espectral de 40-200 cm™, quatro modos intermoleculares ndo podem ser
explicados apenas simulando a molécula de tirosina.

Estes quatro modos intermoleculares numerados de 1 a 4 ndo estdo presentes no
espectro calculado da molécula de tirosina (um monémero), mas sdo claramente vistos nos

espectros dos dimeros.
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Figura 5.16 Espectro Raman calculado do mondmero e dimeros na faixa de 40-200 cm™ .
Os modos intermoleculares ndo visiveis no monémero sdo numerados de 1 a 4.
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—Dimero 1
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Experimental

Intensidade Raman (u.a.)
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I ' I ! | ! I ! I !
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i
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Fonte: Autor, 2023.

As Figuras 5.17 a) mostram representacdes do modo 160 cm™ do dimero 2, b)
representacdes do modo de dimero 2 de 120 cm™ e a c) representacées do modo de dimero
1de 381 cm™.

Observemos a banda a 160 cm™, que aparece como uma Unica banda & presso
ambiente e, em seguida, como um dubleto a 3,6 GPa. Este modo de rede é representado na
Figura 10 a). Este modo muito complexo consiste em um dos anéis do dimero 2 movendo-
se em direcdo e para longe do outro em uma direcao que € aproximadamente ao longo do
eixo c. Por outro lado, no modo intenso em 120 cm?, o movimento do anel é
aproximadamente ao longo do eixo a este modo é representado na Figura 5.17 b). O modo a
112 cm, que aparece como uma Unica banda & pressio ambiente e, em seguida, como um
dubleto a 2,1 GPa, também é um modo de rede. Ou seja: a transi¢do de fase observada parece
afetar os modos de reticulo. Assim, parece haver uma reducao na simetria que se traduz no
aparecimento de novas bandas Raman. Outros cristais moleculares exibem esse

comportamento [60].
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Figura. 5.17 Representacdes do modo a) 160 cm™ do dimero 2; b) Modo de dimero 2 de
120 cm™; ¢) Modo de dimero 1 de 381 cm™.

a) oo, b P %
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\ %j S,//":’\‘_ ~9- *r//)/// \’\ .6~‘~: “‘ U‘
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Fonte: Autor, 2023.

A banda observada a 381 cm™ aumenta a largura da linha e acima de 0,9 GPa divide-
se em dois modos no espectro a 2,1 GPa. Esta banda esta claramente fora da faixa de modo
de rede e pode ser associada ao movimento de tor¢do do grupo amina conectado através de
uma ligacdo de hidrogénio a uma carboxila da molécula vizinha, como pode ser visto na
Figura 10 c). Se a mudanga de fase ocorrer de forma a reposicionar algumas das moléculas
na célula unitaria sem afetar as outras, veriamos um alargamento dessa banda ou uma
divisao, que é o que foi observado.

Também vale a pena mencionar o aparecimento de bandas em torno da faixa de 630-
660 cm™. Os calculos envolvendo dimeros mostram que uma faixa em torno de 653 cm™,
por exemplo, € um modo de respiracdo de um dos anéis de uma das moléculas de dimero.
Assim, o aparecimento dessas bandas, juntamente com a divisdo da banda de 381cm™
mencionada acima, indicam que ha mudancas conformacionais durante a transicao de fase
2.1 GPa, juntamente com a mudanca estrutural mencionada.

As simulagdes forneceram uma compreensao mais detalhada das mudangas espectrais
na faixa de energia de 50-400 cm™. Ao considerar os modos de rede intermoleculares, foi
possivel identificar e analisar as alteracdes especificas nos espectros Raman. Isso contribui
u para o conhecimento e a compreensao dos processos moleculares que ocorrem nessa regiao
espectral, onde foi observado que todas as mudancas significativas nos espectros Raman

ocorreram abaixo de 200 cm™. Essa é uma regido onde os modos de rede intermolecular sdo
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mais comuns. Portanto, os calculos de dimeros de tirosina foram pertinentes para obter

informacdes sobre esses modos intermoleculares.

As vibragdes moleculares sdo fundamentais para a compreensdo das propriedades
fisicas e quimicas dos materiais. No caso especifico da L-tirosina, as propriedades
vibracionais estdo relacionadas a sua estrutura tridimensional, estabilidade e reatividade.
Além disso, os calculos DFT puderam ser usados para obter informacg6es sobre os modos de
vibragdo sendo fundamentais para a compreensdo do comportamento do cristal, como a
estabilidade estrutural e transicdes de fase. Assim, o uso de calculos DFT para o estudo
vibracional de cristais de L-tirosina é de extrema importancia, pois proporcionou insights
valiosos sobre a estrutura molecular e sua estabilidade, sendo importante para o
entendimento da aplicacdo da L-tirosina em areas como a biologia estrutural, medicina e

desenvolvimento de novos materiais.

Cristais de L-tirosina foram sintetizados a partir de solucdo aquosa. Apds o
experimento de difracdo de raios X e refinamento de Rietveld, a estrutura cristalina foi
confirmada, conforme relatado anteriormente na literatura, como pertencente ao grupo
espacial P212:2; com quatro moléculas por célula unitaria. Em pressdo ambiente, foram
obtidos os espectros Raman na faixa espectral 50 - 3150 cm™. Os célculos DFT foram
utilizados para obter a atribui¢do correta dos modos nao apenas de molécula isolada, mas
também de dimeros. A estabilidade da estrutura cristalina foi investigada por espectroscopia
Raman de alta pressdo. A pressao foi aumentada até 5,9 GPa e as mudancas nos espectros
mostram evidéncia de que o cristal sofreu duas transi¢des de fase, a primeiraem 2,1 GPa e

a segunda em 3,6 GPa.

Em ambas as transi¢cdes de fase foram observadas mudancas de modos na regido de
baixo numero de onda do espectro, além de outras pequenas modificacGes em alguns modos
internos. Apds a descompressdo, 0 espectro Raman original da pressdo ambiente foi

recuperado, levando-nos a concluir que as mudancas eram reversiveis.
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6. Capitulo 6: COMPARATIVO ENTRE OS ESTUDOS E
CONSIDERACOES FINAIS

No capitulo final desta Tese, fazemos uma discussdo comparativa entre os estudos de altas
temperaturas e altas pressdes nos cristais de LT, LTHCI e LTHBr abordando a interconexéo
entre as ligagcOes de hidrogénio, a dindmica dos fénons, decomposicéo térmica e efeitos da
alta pressdo na estabilidade da estrutura da L-tirosina com a presenca ou auséncia dos

haletos.

O estudo em altas temperaturas (298 - 423 K) para os cristaisde LT, LTHCIl e LTHBr
mostraram 0s espectros Raman desses compostos na regido de nimero de onda abaixo de
140 cm™? (regido de baixa energia), geralmente associada aos modos de rede. Uma vibragéio
externa pode ser pensada como 0 movimento coletivo de moléculas, como moléculas de L-
tirosina (C9H1:03H) movendo-se coletivamente em todo o cristal. Observou-se a variagéo
do niimero de onda dos modos de rede em fungdo da temperatura (do /dT) para todos os trés
cristais. A partir desta analise, observou-se que dw/dT € ligeiramente maior para os cristais

LTHCI e LTHBr, refletindo o enfraguecimento das interacdes intermoleculares.

De fato, nos cristais LTHCI e LTHBF, as ligac6es de hidrogénio sdo muito mais longas
do que na LT, que por sua vez é o cristal proveniente do aminoacido puro, e isso pode ser
explicado em termos do raio iénico de CI- (1,81 A) e Br' (1,96 A). Para todos os cristais,
podemos supor, as mudancas de nimeros de onda induzidos pelas variaveis termodinamicas
como temperatura ou pressdo, indicam a anarmonicidade das intera¢fes relacionadas as
constantes de forca de restauracdo. Salientemos que, a medida que a pressdo ou a temperatura
induzem deformac®es isotropicas ou anisotrépicas de moléculas e cristais, a pressdo ou a
tensdo induzida e os deslocamentos dos niimeros de onda induzidos pela temperatura Aw/®
sdo determinados principalmente pela deformagdo associada AV/V [144]. Assim, existe
conex&o entre o processo de decomposicéo e as ligagdes de hidrogénio na estrutura cristalina
da LT e seus sais. Esse processo de decomposi¢do nos cristais de LT, LTHCI e LTHBr é
dominado pelas ligagdes N — H ¢¢¢ X (X = O, Cl ou Br), enquanto as ligacdes O — H *¢¢ O
tém pequena participacdo. Assim, o comportamento dos modos vibracionais associados a
torcdo da molécula de LT é consistente com um enfraguecimento dessas ligagdes e favorece

a quebra das (ligacGes de hidrogénio) HB’s no processo de decomposicao.

Na pressdo ambiente, as estruturas derivadas de L-tirosina (LT), que séo a L-tirosina

hidrobromidrica (LTHBr) e (LTHCI), sdo estruturalmente semelhantes, ambas séao
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monoclinicas, possuem duas moléculas por célula unitaria, e apresentam 0 mesmo grupo
espacial P21 [94,123,133,138].

Tanto LTHBr quanto LTHCI tém suas moléculas interligadas por ligacdes O — H eee
O e N—H e X (X =Br, Cl). Como observado anteriormente, 0 processo de decomposi¢ao
com a temperatura é dominado pela ligacdo do tipo N — H <+ X, com pouca contribuicdo da
ligacdo do tipo O-H <= O [138]. A inserc¢do de ions Br e CI" na estrutura LT confere alguma
semelhanca entre as propriedades vibracionais dos cristais LTHBr e LTHCI [134,138]. Para
a LTHCI, quase nenhuma alteracdo na regido espectral associada aos modos internos foi
observada sob alta pressdo; apenas um modo vibracional em ~125 cm™ (modo intenso) na
regido de baixo numero de onda sofreu mudancas perceptiveis [134].

Por outro lado, no estudo de altas pressées (0 - 8,1 GPa) na LTHBr, pudemos observar
mudangas tanto na regido dos modos internos quanto na regido dos modos de rede. Assim,
embora haja alguma semelhanca nas propriedades vibracionais, a evolugdo com a pressao €
diversificada, bem como as faixas de pressao onde as duas estruturas sdo estaveis: a fase
original é observada até 1,5 GPa para LTHCI e até ~ 3,0 GPa para LTHBr. Curiosamente,
as distancias H — Cl variam de 2,378 a 2,505 A na ligagdo N — H s+« Cl para LTHCI, enquanto
as distancias H — Br variam de 2.436 a 2.531 A na ligagdo N — H e« Br para LTHBr.
Aparentemente, as ligaces de hidrogénio (HB’s) mais longas (de maior comprimento)
tornam a estrutura um pouco mais flexivel, permitindo assim, que o cristal mantenha sua
simetria sem a necessidade de mudar sua estrutura monoclinica.

O estudo de altas pressdes (0-5,9 GPa) no cristal de LT, mostrou transi¢cdes de fase
induzidas por pressdo. A fase ambiente de baixa pressdo, uma estrutura ortorrbmbica nao
centrossimétrica, sofre uma transicao de fase para possivelmente uma fase mais simétrica.
Um processo similar ocorre com o nitrato de guanidinio, uma arquitetura supramolecular
representativa de ligagOes de hidrogénio N — H <« X, onde uma transicéo de fase estrutural
foi observada por espalhamento Raman e difracédo de raios X em ~1 GPa (fase monoclinica
para fase ortorrémbica) [142]. Essa tendéncia é observada no comportamento da L-alanina:
a fase ortorrdbmbica a pressdo ambiente sofre uma mudanca da célula unitaria, sendo
aproximadamente metricamente tetragonal entre 2 e 3 GPa [143].

Em trabalhos anteriores de nossa autoria, o deslocamento dos ndimeros de onda
induzido por pressdo para os modos de rede externa foi medido para cristais isomorficos
LTHCI (dissertacdo de mestrado) e LTHBr (Capitulo 5), com sistema monoclinico P2;
[134,141]. Ao comparar os resultados obtidos, ver Tabela 6.1, pode-se concluir que a

variagdo do nimero de onda dos modos de rede em fun¢ao da pressao (dw/dP) para todos os
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cristais, dw/dP ¢ muito maior para os cristais LTHCI e LTHBr. Este fato reflete novamente
o enfraquecimento das interagdes intermoleculares com a introducédo de ions CI" e Br,
tornando-os mais sensiveis aos efeitos de pressdo que sdo determinados principalmente pela
deformagdo associada AV/V. Uma correlagdo com o raio idnico ¢ observada da seguinte

forma (incluindo o cristal de L-tirosina): (dw/dP) LT < (dw/dP) LTHCI < (dw/dP) LTHBEr.

Tabela 6.1 Comparacédo entre o nimero de onda e dw/dP entre os trés cristais de L-,
LTHCI [134], LTHBr [141].

Cristal ®obs (CML) dw/dP (cm/GPa)
LTHCI 108 54

119 18,5

140 7,1
LTHBr 206 12,2

112 13.5
LT 104 2,1

107 1,3

118 4,0

123 6,4

Em temperatura ambiente, é possivel também comparar o cristal LT com seus sais
isoestruturais LTHCI e LTHBr na regido das ligacGes de hidrogénio, pois essas ligacdes sdo
fundamentais para entender a estabilidade cristalina das moléculas na rede periodica [138].
Na LTHCI e LTHBr as ligagbes N — H «++ X sdo mais longas e, consequentemente, mais
fracas do que na LT. Podemos atribuir essas diferencas de forca de ligacao a influéncia que
0 raio idnico de CI e Br,, com valores de 1,81 A e 1,96 A respectivamente, tem sobre
estruturas complexadas. Lembramos que LTHCI e LTHBr possuem estruturas monoclinicas
com duas moléculas por célula unitaria, cristalizando no mesmo grupo espacial P2i,
enguanto em LT o material cristaliza em simetria ortorrémbica no grupo espacial P212121,
com quatro moléculas por célula unitaria [138]. Em relacdo a alta pressao, observamos
também que a introducdo de ions CI" e Br na LT pode apresentar alguma semelhanca entre
as propriedades vibracionais dos cristais LTHCI e LTHBr, de acordo com estudos recentes
[134,141]
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No estudo de alta pressdo da LT, observamos mudancas ndo apenas na regiao de baixo
numero de onda do espectro, mas também na regido associada aos modos internos. Outro
estudo de altas pressdes em LTHCI deste mesmo autor mostrou que ndo houve mudanca na
regido associada aos modos internos, apenas uma mudanca perceptivel que foi uma grande
diminuicdo da intensidade de um modo vibracional em baixo nimero de onda até a pressdo
final do experimento (7,0 GPa) [134]. Em relacdo ao estudo de alta pressdo na LTHBr
(Capitulo 5) foram observadas mudancas tanto na regido dos modos externos quanto na
regido dos modos internos [141]. A partir dessas compara¢es, podemos supor que as
ligacGes de hidrogénio de maior comprimento tornam a estrutura mais flexivel, permitindo
que a simetria do cristal seja mantida sem alterar sua estrutura. Se compararmos 0s espectros
de compressao e descompressdo individualmente em todas as regiGes espectrais para cada
um dos trés materiais LT, LTHCI [134] e LTHBr [141], notamos que as mudangas sdo

reversiveis, devido a semelhanca entre 0s espectros antes e apos a compressao.

Em termos gerais, a presenca de diferentes ions pode alterar a estrutura cristalina e,
consequentemente, afetar a distribuicdo dos atomos e a dindmica molecular do cristal. Por
exemplo, ions maiores podem perturbar a estrutura cristalina de forma mais significativa do
que ions menores, enquanto ions carregados podem influenciar a polaridade do cristal e a
distribuicdo de cargas elétricas. Além disso, diferentes ions podem interagir de forma

diferente com os a&tomos do cristal, levando a diferentes modos vibracionais e frequéncias.

Em relacdo aos parametros termodinamicos de altas temperaturas e altas pressoes,
esses fatores também podem afetar a estrutura e os modos vibracionais de um cristal como
observados nesta tese. Em altas temperaturas, os atomos tendem a vibrar com mais
intensidade, o que pode levar a uma redistribuigcdo da energia vibracional e a alteracfes nas
frequéncias de vibracdo. J& em altas pressdes, a estrutura cristalina pode ser comprimida,
levando a mudancas na distancia interatbmica e na dinamica molecular. Em resumo, a
influéncia de cada ion e dos pardmetros termodinamicos na estrutura e nos modos
vibracionais de um cristal de aminoacido semiorganico de L-tirosina complexado com HX
(X =Cl, Br, F, 1) depende de fatores, tais como, o tamanho e a carga do ion, a temperatura e
a pressdo. Assim, existem fortes indicios que a presenca ou a auséncia dos haletos
influenciam no comportamento, estrutural, e térmico e vibracional da L-tirosina de acordo
com as mudancas observadas em temperatura ambiente e quando submetido a altas pressdes

e altas temperaturas.
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PERSPECTIVAS FUTURAS

A presente tese tem como perspectiva ampliar este estudo sintetizando e
caracterizando de forma estrutural, térmica e vibracional, os outros haletos de L-tirosina, 0s
com éacido iodridrico (HI) e fluoridrico (HF) e fazer um estudo comparativo entre todos 0s
haletos. Estudar os compostos metilados de L-tirosina e suas particularidades usando
espectroscopia Raman como sonda. Fazer um comparativo entre todos os haletos de L-
tirosina em baixas temperaturas e comparar 0s achados com 0s estudos da alta pressédo e

calculos tedricos.
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