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RESUMO

Complexos de coordenacao sdo formados por um ion central, que € um metal, ligado a um ou
mais ligantes. Esses materiais tem recebido grande atencdo cientifica ao longo dos anos
principalmente devido as suas propriedades bioldgicas, em especial a atividade antibacteriana
e antitumoral. Neste trabalho, foi sintetizar um complexo cristalino Catena-[(u-glycinato)-
silver nitrate] e suas propriedades fisico-quimicas foram caracterizadas, bem como seu
potencial de atividade biologica foi avaliado. O cristal foi obtido usando a técnica de
evaporagdo lenta de solvente. Posteriormente & sua obtencdo, o cristal foi caracterizado
através das técnicas de difragdo de raios X (DRX), espectroscopia de absorbancia na regido do
ultravioleta-visivel (UV-Vis), espectroscopia no infravermelho com transformada de Fourier
(FT-IR), espectroscopia Raman, analise termogravimétrica (TG), analise térmica diferencial
(DTA) e DRX com variagdo da temperatura (27 a 143 °C). Adicionalmente, foi realizado um
estudo computacional utilizando a teoria do funcional da densidade (DFT).
Complementarmente, foi feita a avaliacdo da atividade antimicrobiana do material. Com o
auxilio do DRX em temperatura ambiente (25 °C), foi verificado que o material obtido
cresceu no sistema monoclinico, com grupo espacial P2i/a (C3,), contendo quatro férmulas
por célula unitaria (Z = 4). Os parametros de rede obtidos com o refinamento Rietveld foram:
a=5,442(9) A, b = 19,431(5) A, ¢ = 5,534(4) A, com V = 576,606(0) A% e 5 = 99,943(3)°.
Através da analise do espectro UV-Vis foi possivel constatar que ndo ocorre nenhuma
transicdo d-d (nenhuma banda visivel) para a configuracéo eletrénica d*°. Por meio do estudo
computacional foram obtidos a geometria otimizada da molécula, o mapa de potencial
eletrostatico, distribui¢do espacial e energia dos orbitais HOMO e LUMO, e os descritores de
reatividade quimica. Os espectros IR e Raman experimentais foram obtidos e comparados aos
teoricos adquiridos por calculos DFT. Por meio das técnicas termoanaliticas foi verificado que
0 material possui uma estabilidade térmica acima da temperatura de 100 °C, porém, uma
possivel transicdo de fase em torno de 117 °C foi observada. Os resultados de DRX em fungéo
da temperatura confirmaram a transicdo de fase do material e através do método Le Bail
constatou-se que a simetria do cristal passou para o sistema triclinico com grupo espacial P1
(C}), com os seguintes parametros de rede: a = 12,1852 A, b = 8,8919 A, ¢ = 14,6299 A, com
V= 1453,074 A% e p = 98,948°. A andlise antibacteriana demonstrou que o material possui

atividade significativa (MIC = 62, 5 pg/mL) contra Staphylococcus aureus, Enterococcus
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faecalis, Escherichia coli e Pseudomonas aeruginosa. Portanto, os dados obtidos sugerem que

o complexo cristalino possui propriedades favoraveis a aplicacao bioldgica.

Palavras-chave: Complexo Catena-[(u-glycinato)-silver nitrate]; célculos DFT;
Espectroscopias FT-IR e Raman; Atividade antibacteriana.
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ABSTRACT

Coordination complexes are formed by a central ion, a metal, bonded to one or more ligands.
These materials have garnered significant scientific attention over years, primarily due to their
biological properties, especially antibacterial and antitumor activities. In this study, a
crystalline complex, Catena-[(u-glycinato)-silver nitrate], was synthesized and its
physicochemical properties were characterized, alongside an evaluation of its potential
biological activity. The crystal was obtained using the slow solvent evaporation technique.
After its synthesis, the crystal was characterized using X-ray diffraction (XRD), ultraviolet-
visible (UV-Vis) absorbance spectroscopy, Fourier-transform infrared (FT-IR) spectroscopy,
Raman spectroscopy, thermogravimetric analysis (TG), differential thermal analysis (DTA)
and temperature-variable XRD (27 to 143 °C). Furthermore, a computational study using
density functional theory (DFT) was conducted. Additionally, the antimicrobial activity of the
material was assessed. With the assistance of X-ray diffraction (XRD) at room temperature
(25 °C), it was observed that the obtained material grew in monoclinic system, with P2i/a
(C5y,) space group, containing four formulas per unit cell (Z = 4). The refined Rietveld lattice
parameters were: a = 5,442(9) A, b = 19,431(5) A, ¢ = 5,534(4) A, with V= 576,606 A%and p
= 99,943°. UV-Vis spectroscopy analysis indicated no d-d transition (no visible band) for the
d© electronic configuration. The computational study provided the optimized molecular
geometry, electrostatic potential map, spatial distribution, and energy of HOMO and LUMO
orbitals, as well as descriptors of chemical reactivity. Experimental IR and Raman spectra
were obtained and compared to theoretical spectra calculated through DFT calculations.
Thermoanalytical techniques were employed to assess the material's thermal stability,
revealing that it remains stable above 100 °C. Nevertheless, an observed potential phase
transition at around 117 °C prompted further investigation. Subsequent X-ray diffraction
(DRX) results, conducted at various temperatures, unequivocally confirmed the material's
phase transition. Utilizing the Le Bail method, it was determined that the material transitioned
to the triclinic system with space group P1 (Ci), with the following lattice parameters: a =
12,1852 A, b =8,8919 A, ¢ = 14,6299 A, with V = 1453,074 A% and 8 = 98,948°. Antibacterial
analysis demonstrated that the material exhibits significant activity (MIC = 62.5 pg/mL)
against Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis, Escherichia coli, and Pseudomonas
aeruginosa. Therefore, the obtained data suggest that the crystalline complex has properties

favorable for biological applications.



Keywords: Catena-[(p-glycinato)-silver nitrate] complex; DFT calculations; FT-IR and

Raman spectroscopies; Antibacterial activity.



LISTADE FIGURAS

Figura 1- Geometria da CISPIAtING .........c.eieeiiiie e 19
Figura 2 — Mecanismo de acdo da prata como agente antimicrobiano.............ccccocoeeveveinenne 23
Figura 3 - Estrutura molecular da glicina obtida através do programa Vesta............ccccceeeuenne. 25

Figura 4 - Espectro da radiagdo eletromagnética (radiagdo X representa aquela por¢do com

comprimento de onda em torno de 0,1 NIM .......cocoieiiiieie e 27
Figura 5 — Representacdo da difracdo de raios X por meio de um cristal. ...........cccccoevveinennnne 28
Figura 6 — Tipos de movimentos vibracionais de um sistema molecular. .............cc.ccocooeee. 31

Figura 7 — Esquema qualitativo que representa as transi¢es vibracionais de um sistema

molecular associados com os espalhamentos Rayleigh e Raman (Stokes e Anti-Stokes)......... 33
Figura 8 — Representacdo da CUVa TG. ......cocviiiiiiiece e 35
Figura 9 — Representacdo de curvas TG € DTG .....ccocviiiiiiiiieeeeeee e 36
Figura 10 — Representagao da CUrVa DTA ..o 37
Figura 11 - Fluxograma com as etapas de caracterizacao do material. ............c.cccceeevvvveinennnne 41
Figura 12 - Difratbmetro da PANalytical modelo EMpyrean.........ccccovveveeveiieieecesieceenne 42
Figura 13 - Espectrofotometro UV-VIis SNIMAdzU. ..........cccooeiiiininiiiiecee e 43
Figura 14 - Espectrometro FTIR marca Bruker modelo Vertex 70V. .......ccooeveniieninennnnnn 43
Figura 15 - Espectrometro Raman LabRAM HR EVOIULION. ..........cccoovviiiiiiiiicee 44
Figura 16 — Analisador Térmico da marca Shimadzu modelo DTG-60. ..........ccccoevviiveiinennnne 45
Figura 17 — Cristal de Prata(l) COm GHCINA............cccveviiiiiiiee e 48
Figura 18 - Morfologia para o cristal de prata e gliCina. ............ccocoviiiiiniiiin 49

Figura 19 - Difratograma de raios X refinado usando o método Rietveld para o complexo

CHISTAIING GSIN ...ttt sttt e e et et e sbesbeabesbenreenes 50
Figura 20 — Unidade assimétrica da coordenacao do complexo GSN. .........ccccccevveveiiieiinennnne 51
Figura 21 - Unidade MONOMETICA. ....c..eviiiierieiiesie sttt bbb 51
Figura 22 - Célula unitaria do complexo cristalind GSN. ..........ccccoviiiiiniiieie e 52
Figura 23 - Poliedro de COOIIBNAGAD. .......c.ueuerie ettt sttt 53
Figura 24 - Espectros de absor¢édo da solugdo do complexo GSN .........cccceriiiiinnenieneennene 54

Figura 25 - Geometria otimizada pelo método DFT/PBE1PBE, desconsiderando o nitrato néo
(o0 To] 0 (<7 0 - To [0 RS SSR 55
Figura 26 - Mapa de potencial eletrostatico molecular com superficies semitransparente para
0 complexo GSN calculado com 0 método DFT/PBELPBE............cccooveviiiiieccecc e, 57



Figura 27 — Distribuicdo espacial dos orbitais moleculares de fronteira HOMO e LUMO para
o complexo GSN calculados com 0 método DFT/PBELPBE. .........ccccccovvvveiieieneie e 58
Figura 28 - Espectros experimental e calculado de IR do complexo cristalino GSN entre 400
B 1800 CIM™L. <ottt ettt 62
Figura 29 - Espectros experimental e calculado de IR do complexo cristalino GSN entre 2800
83800 CM™L. L.ttt ettt ettt 62
Figura 30 - Espectros Raman experimental e calculado para o complexo cristalino GSN em
temperatura ambiente para a faixa espectral de 50 & 1200 CM™.......cocovvveeviiceececeeee e 65
Figura 31 - Espectros Raman experimental e calculado para o complexo cristalino GSN em
temperatura ambiente para a faixa espectral de 1200 2 1800 cmM™.......oovovvvvveveeierceecee e 66

Figura 32 - Espectros Raman experimental e calculado para o complexo cristalino GSN em

temperatura ambiente para a faixa espectral de 2800 2 3600 cM™..........cocovevvecccccccene 67
Figura 33 - Curva TG-DTA do cristal do Cristal GSN...........cccoiiiiiiiiiiee e 69
Figura 34 - Difratogramas de raios X para o complexo cristalino GSN com variagdo da
tEMPEratura (27 @ 143PC) ..ottt et et et e et et e e e e re e 70

Figura 35 - Transigdo de fase do complexo GSN no intervalo angular 26 entre 8,8 ¢ 31°.....71
Figura 36 - Variacdo dos parametros de rede a, b e ¢ do complexo cristalino GSN em funcéo
da temperatura pelos dados de DRX refinados pelo método Rietveld. ..........cccccevvvvivieennne. 72
Figura 37 - Variacdo do angulo g do complexo cristalino GSN obtidos em fungdo da
temperatura pelos dados de DRX refinados pelo método Rietveld...........c.cccoveiveiiiiiinenen, 72
Figura 38 - Variacdo do volume do complexo cristalino GSN obtidos em funcdo da
temperatura pelos dados de DRX refinados pelo método Rietveld...........cccoeveviieiiincnneen, 73
Figura 39 - Dilatacdo térmica do cristal GSN obtidos em funcdo da temperatura pelos dados
de DRX refinados pelo método RItVEld............ccvoieiiiiicccc e 74
Figura 40 - Padrdo de raios X em 127°C refinado pelo método Le Bail para o composto de
prata(l) com glicina apds a tranSiCa0 e FASE...........ceieiiriiieiie s 75
Figura 41 - Difratograma de raios X refinado pelo método Rietveld para o cristal prata(l) com
glicina na temperatura de 420C..........veoiii it aa e 89
Figura 42 - Difratograma de raios X refinado pelo método Rietveld para o cristal prata(l) com
glicina na tempPeratura de 570C........ooiiiiieieie et 90
Figura 43 - Difratograma de raios X refinado pelo método Rietveld para o cristal prata(l) com

glicina na temperatura de 720C.........cveeiie et ae e 90

Xl



Figura 44 - Difratograma de raios X refinado pelo método Rietveld para o cristal prata(l) com

glicina na temperatura de L07OC. ......c.ooiiiiieee e 91
Figura 45 - Difratograma de raios X refinado pelo método Rietveld para o cristal prata(l) com

glicina na temperatura de 112°C. .......c.coiieiiieieiieie et sreesne e 91

X1



LISTADE TABELA

Tabela 1 - Dados cristalograficos do complexo cristalino GSN..........ccccccevvevieeie e, 50
Tabela 2 - Dados tedricos comprimentos das ligacbes do complexo GSN calculados pela
DFT/PBE1PBE em solvente comparado com os dados experimentais [30]. ........c.ccocvvvrennne 55
Tabela 3 - Dados tedricos angulos das ligacbes do complexo GSN calculados pela
DFT/PBE1PBE em solvente comparado com os dados experimentais [30]. ........ccccceevervennnne 55
Tabela 4 - Valores dos descritores de reatividade quimica para o complexo GSN calculados
com 0 método DFT-PBE1PBE/6-311++G(d,p)-SDD. ....cccoeieiiicieiircieceeeeese e 58
Tabela 5 - Atribui¢cdes das bandas de absor¢do no IR calculadas (wircal) € experimentais
(@irexp) para 0 complexo Cristalind GSN.........ccooiiiiiiiiieiee e 63
Tabela 6 — Atribuicdes dos modos vibracionais Raman do complexo cristalino GSN............ 67
Tabela 7 — MIC e MBC do complexo GSN e droga padrdo (Gentamicina) contra bactérias
Gram-positivas € Gram-negativas (LZ/ML)........cccoviiiiiiiiiiiee s 75
Tabela 8 - Dados cristalograficos para o complexo de prata(l) com glicina apos o refinamento

pelo Metodo Rietveld € Le Bail. .........ccooiviiiiiiiece e 89

XV



1

2

SUMARIO

[N ERI0] 51610710 IS 17
REFERENCIAL BIBLIOGRAFICO ..ot essses s sen s senan s 19
2.1  Compostos de COOrAENAGAD .......ccueiveiveeiesieeiteeteeeese e et ste e s e sre e sreeeesneennas 19
2.1.1  Atividade antibacteriana............ccourerieiieiriieiiseses e 20
2.1.2  Atividade antitUmOral............ccooeiiiiiiiiie e 21
2.2 Pralal...oocoiicii s 22
2.3 GLICINA ..ttt bbb 24
2.4 Complexos de prata e gliCiNa ..o 25
2.5  DITragao de A0S X ....ccoiiiiiiiiiiieiieie ettt 26
2.5.1  Método Rietveld € Le Bail ........cccoeoiiiiiiiieisee e 28
2.6 Espectroscopia na regiao do ultravioleta-visivel (UV-VIS) ........cccocevvrvinininennnn, 29
2.7  Espectroscopia no infravermelho com transformada de Fourier (FTIR) .......... 30
2.8 ESPECtroscopia RaAmMan ..........ccccciiiiiiiie et 32
2.9 ANALISES TEIMIICAS. .. c.eiuiitiiteeeii ittt 33
2.9.1  Analise termogravimétrica (TG) ......ccceevievieieiiiese e 34
2.9.2  Analise térmica diferencial (DTA) .....c.cccvoiieii i 36
2.10 Estudo computacional..............coeoiiiiiii o 37
2.10.1 Teoria do funcional da densidade (DFT) ......ccccoeviveiiiiciecieccceee e 38
METODOLOGIA. ...ttt sre et reeenee 40
3.1 Sintese do cristal de prata(l) € gliCina.........cccooeieiiiiiiiii e 40
3.2 CArACTEIIZAGOES .......eviiveiiieieeiieie ettt bbbttt e b bbb 40
3.2.1  DIfraGlo 08 rAI0S X.....eiieieieieiierie sttt sttt 41
3.2.2  Espectroscopia na regido do ultravioleta-visivel (UV-VIS) ........cccccvevvviveinennnne. 42
3.2.3  Espectroscopia no infravermelho com transformada de Fourier (FT-IR) .......... 43
3.2.4  ESPECtroSCOPIa RAMAN. .......ciiiiiiiiiiterii st 43



3.2.5  ANALISE TEIMICA ....veiviiieeieieese ettt ne e e be st sreereaneas 44
3.3 EStudo cOMPULACIONAL .........coiiiiiiiiiic e 45
3.4 ANALISE DIOIOGICA .....ocvviveiiieieiee e 46

3.4.1 Avaliacdo da atividade antibacteriana (Staphylococcus aureus; Enterococcus

faecalis; Escherichia coli e Pseudomonas aeruginosa)...........cccceeeeieerieseeseesieseeseeneens 46
RESULTADOS E DISCUSSAOQ .....coooiieeeeeiieeseeeee s sesissessesasss s sesassessenan s 48
4.1 SINtESE A0 CrISTAL......cuiiiiiieciiie s 48
4.2  Difracéo de raios X em refinamento pelo método Rietveld ................ccccovenrnnnen. 49
4.3  Espectroscopia na regido do ultravioleta-visivel (UV-VIiS) .......ccccocevvviveiecinennenn, 53
4.4  EStudo COMPULACIONAL ........ocviiieeiiciic et 54
4.5  ANALISE VIDFACIONAL ......cc.oviiiiiiiiice s 60
45.1 Teoria de grupos do complexo [CoHsAGNO2]-NO3 ........cccovviiiveieieiiieniiiine 60
45.2  Espectroscopia no infravermelho com transformada de Fourier...........c............ 61
4.5.3  ESPECtroSCOPIa RAMAN. .......coiiiiiiiiiiiiieieeeeee e 64
4.6 ANAlises termicas (TG-DTA) ..o 68
4.7  Difracéo de raios X em fungdo da temperatura (27 & 143°C).....ccccevvcvrerccencnnns 70
4.8  ANALISE DIOIOGICA ......ecveeieeie et 75

4.8.1 Avaliacdo da atividade antimicrobiana (Staphylococcus aureus; Enterococcus

faecalis; Escherichia coli e Pseudomonas aeruginosa) ..........c.cceeeeieerieseeseesieseeseennens 75
CONGCLUSOES.......cooiiiieieieiee sttt 78
PESPECTIVAS ..ottt et e e e e sab e e e nnb e e e nneee e e 79
REFERENCIAS ..ottt 80
APENDICE Aottt 89
APENDICE Bi...ccoooooiiteeetee e 92

XVI



1 INTRODUCAO

A formagdo de complexos é fundamentada na teoria &cido-base de Lewis, a qual
postula que &cidos sdo espécies receptoras de elétrons, enquanto bases s@o espécies doadoras.
Desse modo, no processo de complexacdo, o ion metalico atua como &cido, recebendo
elétrons, e o ligante atua como base de Lewis, doando elétrons [1, 2]. Os complexos, também
denominados compostos de coordenacdo, s&o bastante conhecidos na literatura,
principalmente devido as suas acdes bioldgicas, incluindo anti-inflamatoria, antifingica,
antibacteriana e antitumoral [3-5].

Os complexos de coordenagdo comegaram a ser estudados e desenvolvidos a partir da
descoberta dos complexos de platina (1) por Barnett Rosenberg em 1960. Devido ao seu
sucesso, compostos de coordenacdo, a base de metais como cobre [6], zinco [7], cobalto [8]
entre outros, tiveram suas atividades biologicas avaliadas. Os metais apresentam
caracteristicas singulares, tais como atividade redox, interacdo metal-ligante, estrutura e
ligacdo, propriedades do &cido de Lewis, variacdo de carga, e camada d parcialmente
preenchida [9]

Desse modo, complexos produzidos a partir de metais de transicdo tém a capacidade
de eliminar bactérias ao penetrar em suas células e influenciar enzimas vitais, que se ligam ao
ion metalico na parede celular. Esses complexos podem comprometer a integridade e
permeabilidade da parede celular bacteriana, removendo um elétron desses componentes.
Além disso, ions metalicos, ao interagirem com enzimas celulares, podem desnaturar
proteinas, inibir a respiracdo bacteriana e oxidar moléculas de ATP (adenosina trifosfato),
perturbando o metabolismo celular [10]. Foi verificado também que esses complexos sdo
capazes de interagir com a molécula de &cido desoxirribonucleico (DNA), resultando na
clivagem deste composto [11].

Desde sua descoberta, a cisplatina (cis-diaminodicloroplatina Il) tem apresentado
sucesso no tratamento de tumores malignos. Além disso, ela tem impulsionado a busca por
outros materiais com potencial antineoplasico, apesar do seu sucesso, apresenta ainda algumas
limitagdes relacionadas a resisténcia e a seus efeitos colaterais severos [12, 13]. Embora a
cisplatina possua propriedades terapéuticas positivas, questdes como o surgimento de células
cancerigenas resistentes a cisplatina e efeitos colaterais tém impulsionado a busca por novos
compostos [14].

Considerando esse cenario, é possivel citar os complexos de prata. A prata teve sua

atividade bioldgica descoberta hd milhares de anos [15], sendo eficiente contra bactérias como
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Staphylococcus aureus e Escherichia coli, e fungos como a Candida albicans [16]. A
atividade antimicrobiana dos seus ions estd relacionada com sua interacdo com &cidos
nucléicos, preferencialmente com bases do DNA, e também a sua interacdo com grupos tidis
(sulfidril) [17].

Um dos principais fatores relacionados a atividade biolégica dos complexos de prata(l)
é a natureza do atomo doador coordenado ao ion Ag* [18]. Por isso, a escolha do ligante é
decisiva para 0 sucesso de um novo complexo, o ligante pode exercer um papel importante
nas caracteristicas dos compostos, interferindo na solubilidade, estabilidade e liberacdo de
jons de prata [19, 20]. Como exemplo da influéncia do ligante nas propriedades dos
complexos de prata, ¢ possivel citar, o fato dos complexos com ligacdes Ag—O e Ag—N
mostrarem espectros de atividade antimicrobiana mais amplos do que com ligacdes Ag—P e
Ag—S [21].

Nesse contexto, 0s aminoacidos constituem uma familia de ligantes importantes,
devido a sua versatilidade quanto ao modo de coordenacéo e propriedades de ligacdo aos ions
metalicos[22]. Aminoacidos, podem ser subdivididos em essenciais e ndo essenciais, sendo 0s
ndo essenciais importantes para muitos aspectos do metabolismo tumoral, por exemplo, a
biossintese de nucleotideos e lipidios, a manutencdo da homeostase redox e inumeros
mecanismos regulatorios [23].

As moléculas a base de aminoacidos tém sido empregados como ligantes
biocompativeis Uteis para entregar drogas ao seu alvo, uma vez que as células tumorais
apresentam maior necessidade de nutrientes, expressando receptores de aminoacidos com
maior intensidade [24]. A glicina é um aminoacido ndo essencial que apresenta uma estrutura
simples, consiste em um atomo de carbono o ligado a um grupo amino e uma unidade
carboxila [25, 26]. Esse composto é um ligante bidentado empregada na elaboracdo de
diversos compostos de coordenacdo com aplicacGes bioldgicas [27-29]

Neste trabalho foi estudado o complexo cristalino de prata(l) com glicina, reportado na
literatura como catena-[(u-glycinato)-silver nitrate], e aqui denominado como GSN, este ja
foi sintetizado e sua estrutura determinada no ano de 2013 por Choudhury e colaboradores
[30]. Entretanto, o diferencial de nosso estudo vai além da sintese deste composto, neste caso
realizamos uma andlise das propriedades estruturais, eletrénicas, vibracionais, térmicas e

bioldgicas.
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2 REFERENCIAL BIBLIOGRAFICO
2.1 Compostos de coordenacao

Compostos de coordenagdo, complexos metalicos ou simplesmente complexos, se
caracterizam como compostos que possuem um atomo ou ion central, que € um metal, ligado
a um ou mais ligantes [31]. G. N. Lewis, quimico e professor de quimica da Universidade de
California em Berkeley, postulou que uma ligacdo quimica entre dois a&tomos A e B pode ser
feita através do compartilhamento de elétrons, esta definicdo é denominada teoria acido-base
de Lewis, e fundamenta de forma geral a formacdo de complexos [32].

Segundo a teoria acido-base de Lewis, acido é definido como a espécie capaz de
aceitar um par de elétrons e a base como a substancia que pode doar esse par de elétrons,
desse modo, segundo a teoria os ions metalicos sdo os acidos [32]. Desse modo, 0s complexos
sdo formados a partir de ions metalicos com ligantes organicos, dando origem assim a uma
estrutura cristalina a partir de ligag6es covalentes. A ligacdo entre um metal e um determinado
ligante leva a formacdo de uma estrutura de coordenagdo com propriedades quimicas e
bioldgicas diferentes dos compostos originais. E estes complexos metélicos formados, sdo
capazes de interagir com alvos biomoleculares [33].

A quimica de coordenacdo, tem se popularizado na area cientifica principalmente
devido aos estudos da aplicacdo dos complexos de cisplatina como agentes antitumorais. A
cisplatina (Figura 1) € um quimioterapico que atua como quelante do DNA, principalmente

com as suas bases nitrogenadas [34].

Figura 1- Geometria da cisplatina

Fonte: Referéncia [34].

Ap0s a descoberta da cisplatina e de seus derivados, esta apresentou bastante sucesso na
utilizacdo em tratamentos contra o cancer [35, 36]. Entretanto, embora a resposta inicial da
cisplatina seja muito alta, suas aplicacbes clinicas sdo limitadas devido a seus efeitos
colaterais, toxicidade e resisténcia. Desse modo, isso tem impulsionado o desenvolvimento de

novos compostos elaborados a partir de metais de transicdo, e estes tém sido utilizados
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principalmente para fins medicinais através do desenvolvimento de novos agentes
terapéuticos [37].

Uma propriedade bastante importante dos metais é que em solucgéo eles formam ions
carregados positivamente que podem assim se ligar a moléculas bioldgicas carregadas
negativamente. Desse modo, durante o desenvolvimento desses complexos, o metal utilizado
pode coordenar ligantes através de dtomos doadores (de oxigénio, enxofre e nitrogénio, por
exemplo) permitido assim que a molécula interaja com um alvo especifico [35, 37].

Além disso, o potencial terapéutico desses complexos tem sido investigado
principalmente em decorréncia da abundancia natural desses metais, custo relativamente baixo
e também pelo fato de que alguns sdo essenciais para a saide humana [38]. Motivados por
essas razdes pesquisadores tem sintetizado diversos complexos a partir de metais de transicao
[39-41] e estes tém se mostrado eficientes em induzir a clivagem do DNA, além disso, esses
complexos tém se mostrado capazes de melhorar a resisténcia aos medicamentos e superar 0s
efeitos colaterais, oferecer novos mecanismos de acdo e fornecer melhores efeitos clinicos
[42]. Desse modo, os compostos de coordenacdo sdo bastante conhecidos e estudados
principalmente devido a sua atividade biologica. Dentre as mais estudadas é possivel destacar

a antimicrobiana e a antitumoral [43, 44].

2.1.1 Atividade antibacteriana

De forma geral, as bactérias podem ser classificadas em Gram-positivas e Gram-
negativas. Embora bactérias Gram-positivas possam ser benéficas para os seres humanos,
algumas também podem ser patogénicas [45, 46]. Por outro lado, a maioria das bactérias
Gram-negativas é patogénica e se mostra mais resistente [47]. Apesar do desenvolvimento de
diversas drogas antibacterianas desde 1930, as bactérias continuam a desenvolver resisténcia
por evolucdo. Isso leva a milhGes de infeccBes bacterianas resistentes a antibioticos
anualmente, resultando em milhares de mortes [48, 49].

Nesse contexto, é importante ressaltar a necessidade de se dedicar mais esforcos a
sintese de novas drogas antibacterianas eficazes. Desse modo, a importancia dos metais de
transicdo na biologia vem crescendo, esses metais oferecem um campo promissor para 0O
desenvolvimento de novos medicamentos com mecanismos de agdo incomuns,
proporcionando oportunidades para combater as bactérias resistentes e melhorar a eficacia dos

tratamentos antibiéticos [50, 51].
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Os complexos tém a capacidade de atuar de diversas maneiras no combate as bacterias,
eles podem se ligar ao DNA bacteriano, causando danos e interferindo na replicagdo e
transcricao celular, resultando na morte das bactérias, podem também gerar espécies reativas
de oxigénio, como radicais livres, que danificam as células bacterianas, incluindo suas
membranas e macromoléculas [52].

Outro mecanismo é a inibicdo de enzimas vitais para a sobrevivéncia bacteriana,
perturbando processos metabolicos essenciais e levando a morte celular. Além disso, esses
complexos podem interferir no equilibrio i6nico dentro da célula bacteriana, afetando a
homeostase e levando a disfuncBes celulares [53]. Essas mdltiplas abordagens tornam os
complexos potenciais candidatos para o0 desenvolvimento de novos medicamentos
antibacterianos.

Assim como os antibioticos, compostos de coordenacdo podem apresentar atividade
bactericida ou bacteriostatica. Um agente bactericida, ocasiona a morte bacteriana. Enquanto,
um agente bacteriostatico atua inibindo o crescimento e a reprodugdo bacteriana, sem
necessariamente resultar na morte imediata das células. Desse modo, a atividade desses
materiais é geralmente avaliada em termos de concentracdo inibitéria minima (MIC, do inglés
minimum inhibitory concentration) e concentracdo bactericida minima (MBC do inglés

minimum bactericidal concentration) [54, 55].

2.1.2 Atividade antitumoral

O termo cancer é uma designacdo gue engloba um conjunto de doencas caracterizadas
pelo crescimento descontrolado e anormal de células. Essas células proliferam rapidamente e
tém a capacidade de invadir tecidos e 6rgdos préximos, além de se disseminarem para outras
partes do corpo, em um processo denominado como metastase [56].

H& mais de 200 milhGes de anos tem atingido seres multicelulares, sendo diversos 0s
tipos que afetam os seres humanos [57, 58]. Em virtude disso, na atualidade existem diversos
métodos de tratamento, dentre eles & possivel citar alguns dos principais: quimioterapia,
radioterapia, imunoterapia e cirurgia. Em alguns casos ocorre até a combinacdo entre métodos
para uma maior eficacia [59-62]. Entretanto, apesar de existirem variados métodos de
tratamentos para o cancer, o numero elevado de Obitos e de novos casos da doenca tem
incentivado pesquisadores e oncologistas de todo o mundo a buscarem novas formas de
tratamento para a doenga. Uma vez que, dentre os tratamentos existentes, cada um deles

apresenta suas proprias limitagdes e efeitos colaterais [56].
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Os complexos antitumorais exercem seus efeitos através de diferentes mecanismos.
Em primeiro lugar, muitos desses complexos tém a capacidade de inibir o crescimento e a
proliferacdo das células tumorais, interferindo no ciclo celular e impedindo sua divisdo
descontrolada [63]. Além disso, alguns complexos sdo capazes de induzir a apoptose, um
processo de morte celular programada, atraves da ativacdo de vias de sinaliza¢do que levam a
autodestruicdo das células tumorais [64].

Outra forma de acdo dos complexos antitumorais é através do dano causado ao DNA
das células cancerigenas. Eles se ligam ao DNA e causam danos, prejudicando a capacidade
de reparo do material genético e, consequentemente, levando a morte das células tumorais
[65]. Alguns complexos também atuam inibindo enzimas vitais para o funcionamento das
células tumorais, perturbando processos metabdlicos essenciais para sua sobrevivéncia. 1sso

pode afetar negativamente o crescimento e a sobrevivéncia das células cancerigenas [66].

2.2 Prata

A prata € um metal de transi¢do, localizado no quinto periodo da tabela periddica,
possui simbolo Ag e numero atdmico 47. Apresenta caracteristicas como maleabilidade,
ductibilidade, brilho, alem de condutividade térmica e elétrica elevada, devido a estas e outras
propriedades tem sido utilizada para uma gama de aplicagdes [67].

A prata metalica é conhecida h& milhares de anos, sendo um dos primeiros metais a ser
utilizado pelos antigos, para variados fins. Os gregos e romanos, por exemplo, faziam o uso de
recipientes de prata para conservar agua e outras bebidas. No ambito da medicina, desde o
inicio de 1800 os médicos faziam uso de fios de prata em suturas, além disso, folhas de prata
eram aplicadas em feridas de soldados durante a Primeira Guerra Mundial a fim de evitar
infeccdes e curar feridas [68, 69].

Do ponto de vista bioquimico, a prata ndo € um elemento considerado essencial para
0s processos fisiolégicos humanos, ou seja, ndo desempenha fungdes conhecidas nas
operacdes bioldgicas normais do organismo. Todavia, prata tem propriedades antimicrobianas
notéveis, o que significa que ela possui a capacidade de inibir a proliferacdo ou levar a morte
de microrganismos, como bactérias e fungos [70].

O seu estado de oxidagdo mais comum € o +1, entretanto, possui também os estados de
oxidagdo +2 e +3, estes sdo mais raros e dificeis de serem obtidos, devido a Ag* ser 0 estado

de oxidacdo mais comum, a quimica de coordenagdo da prata gira em torno deste, que

22



apresenta configuracdo eletronica de valéncia d*°. Assim, a espécie biologicamente ativa da
prata é o ion Ag* que possui atividade contra microrganismos e células tumorais [2].

Desse modo, ao longo do tempo ela tem sido amplamente utilizada para fins
medicinais, principalmente devido a sua capacidade antibacteriana e antifangica [71, 72]. Em
1960, por exemplo, foi descoberta a sulfadiazina de prata, que se trata de um complexo na
qual o ion Ag" esta ligado a um antibidtico sulfonamida, e desde a sua descoberta esta tem
sido utilizada no tratamento de feridas e queimaduras afim de evitar infec¢Ges [69].

Ao longo dos anos a popularidade da prata diminuiu devido a popularizacdo dos
antibioticos, todavia, o interesse na atividade biolégica da prata tem se renovado devido a
resisténcia bacteriana aos antibidticos convencionais [68]. Assim, 0s compostos de
coordenacao de prata com propriedades bioldgicas, prometem até mesmo superar a resisténcia
a medicamentos [69], e apresentam como vantagem o fato de oferecer baixa toxicidade para
humanos [67, 73]

O fluxograma apresentado na Figura 2 ilustra os diversos mecanismos de acéo da prata
como agente antimicrobiano. Apesar do mecanismo de acdo dos ions de prata ainda néo ter
sido completamente esclarecido, sabe-se que ao penetrar nas células bacterianas, os ions Ag*
podem afetar enzimas vitais e de desnaturar proteinas. Os ions de prata podem também inibir
a respiracao bacteriana e oxidar moléculas de ATP. Além disso podem se ligar a componentes
celulares e produzir espécies reativas a oxigénio (ROS), ou provocarem inativacao e dano de
DNA e RNA [10].
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Figura 2 — Mecanismo de acdo da prata como agente antimicrobiano
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Fonte: Adaptado da referéncia [10].

Além disso, um fendmeno conhecido como "efeito zumbi" também foi descrito
evidenciando que bactérias mortas pela acdo da prata podem induzir a morte em outras
bactérias viaveis com as quais entram em contato. Em um estudo, a bactéria Pseudomonas
aeruginosa foi utilizada como modelo. A bactéria foi inativada com a agdo do nitrato de prata
e inserida em uma cultura viva da mesma espéecie, onde apresentou uma atividade
antibacteriana significativa. A razdo para esse fendmeno esta no fato das bactérias mortas
funcionarem como um reservatério de prata que é posteriormente liberado para as bactérias
vivas [74].

Os complexos de prata também tém sido amplamente estudados como agentes
terapéuticos com atividade antitumoral, devido as suas propriedades Unicas, incluindo alta
estabilidade, baixa toxicidade e diferentes mecanismos de acdo. Os complexos de prata(l)
apresentam atividade antiproliferativa in vitro significativa, superando em alguns casos a
atividade correspondente da cisplatina. Além disso, sua baixa toxicidade para humanos é uma
vantagem adicional no desenvolvimento de novos farmacos antitumorais [75].

Embora o mecanismo dessa atividade antiproliferativa ndo esteja totalmente
esclarecido, ha evidéncias de que os compostos de prata(l) interagem com o DNA e com
grupos tiol das proteinas. Estudos também indicam que os complexos de prata induzem a
apoptose, que é um mecanismo comum pelo qual drogas citotdxicas, como a cisplatina,
eliminam células tumorais por interacdo com seu DNA [76]. Todavia, é crucial garantir a
liberacdo controlada dessa espécie no organismo, portanto, a selecdo cuidadosa dos ligantes
utilizados é fundamental para alcancar a liberagdo desejada [77].

2.3 Glicina

A glicina (Figura 3) & um pequeno aminoacido ndo essencial, apresentando como
formula quimica C.HsNO-, possuindo uma estrutura bastante simples, que consiste em um
grupo acido carboxilico, um grupo amino e dois atomos de hidrogénio ligados ao carbono o
[25, 26].
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Figura 3 - Estrutura molecular da glicina obtida através do programa Vesta.
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A glicina € considerada um ligante bidentado e possui a capacidade de formar
complexos com metais de transicdo. A formacao desses complexos pode ser explicada através
da capacidade da glicina de coordenar o metal central através de seus atomos de oxigénio e
nitrogénio. A presenca de diferentes grupos funcionais na molécula da glicina pode influenciar
a formacéo e estabilidade do complexo [27]. Desse modo, na literatura existem relatos da
utilizacdo da glicina na sintese de complexos, e estes tém demonstrado boa atividade
bioldgica [29].

2.4 Complexos de prata e glicina

Estudos anteriores que realizaram a sintese de compostos de coordenacdo a base de
prata e glicina concentraram suas investigacbes na caracterizacdo das propriedades
ferroelétricas intrinsecas desse material. A abordagem centrada na ferroeletricidade visou
compreender a natureza dos rearranjos estruturais induzidos por mudancas de temperatura no
composto. A maioria dessas pesquisas priorizou a identificacdo e andlise das transicdes de fase
ferroelétricas, com énfase nas propriedades de polarizacdo espontanea e na influéncia de
fatores como a substituicdo de ions metalicos.

A ferroeletricidade do nitrato de prata e glicina (GSN) foi inicialmente identificada por
Pepinsky, Okaya, Eastman e Mitsui em 1957 [78], marcando o primeiro cristal contendo prata
ou ion nitrato a apresentar tal propriedade. A temperatura de Curie (TC) foi determinada como
218 K, com grupos espaciais P2i/a e P2; acima e abaixo de TC, respectivamente.
Posteriormente, estudos de substitui¢cdo de prata por litio ou talio, conduzidos por Pepinsky,
Vedam e Hoshino (1958), evidenciaram um aumento de cerca de 15 °C no ponto de Curie.

Analises vibracionais por meio de estudos de infravermelho foram realizadas por
Warrier e Narayanan (1967) [79], enquanto Easwaran (1966) [80] investigou ressonancia

magnética de prétons, ambos indicando que prétons ndo desempenham um papel crucial na
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mudanca de fase ferroelétrica, sugerindo a influéncia predominante de ions de prata. Estudos
de raios X em cristais Unicos a temperatura ambiente foram conduzidos por Rao e Viswamitra
(1972) [81], embora a obtencdo de dados de difracdo de raios X de alta qualidade tenha sido
desafiadora devido a sensibilidade do GSN a luz.

A distincdo entre os tipos de ferroelétricos foi discutida por Choudhury et al. (2008)
[82], onde o GSN foi categorizado como um ferroelétrico displasivo em vez de ordem-
desordem, desafiando a tendéncia predominante em complexos de glicina. Além disso, a
teoria de acoplamento vibronico foi proposta como um possivel mecanismo subjacente a
transicao ferroelétrica displasiva, destacando semelhangas com o segundo efeito Jahn—Teller.

Finalmente, em 2013, Choudhury e sua equipe [30] conduziram investigactes de
difracdo de néutrons em cristais Unicos de GSN. Esse método foi escolhido devido a
complexidade em realizar investigacdes de difracdo de raios X em cristais Unicos de GSN,
onde a exposicdo prolongada aos raios X resulta na deterioragdo cristalina. Na tentativa de
explicar a transi¢do estrutural no GSN, os autores adotaram a perspectiva da teoria vibronica
da ferroeletricidade. Eles sugeriram que o comportamento do ion Ag* no GSN, caracterizado
por Jahn-Teller de segunda ordem (pseudo-Jahn—Teller), desencadeia a distor¢do estrutural

em baixas temperaturas (218 K).

2.5 Difragéo de raios X

No processo de desenvolvimento de novos materiais € indispensavel o estudo das suas
propriedades estruturais, térmicas, eletrdnicas e vibracionais, uma vez que possibilita
investigar a relacdo entre estrutura, propriedades e desempenho [83]. Portanto, a partir desta
secdo serdo abordados os principios de algumas das analises utilizadas no desenvolvimento de
novos materiais.

A técnica de difracdo de raios X, por exemplo, € de extrema importante na area de
caracterizacdo de materiais para obter informac6es em escala atbmica de materiais cristalinos
e ndo cristalinos (amorfos). No ano de 1895 Wilhelm Conrad Roentgen, professor de fisica na
Universidade de Wurzburgo na Alemanha, descobriu acidentalmente os raios X, até entdo nédo
se tinha conhecimento a respeito desse tipo de radiagcdo eletromagnética [84]. Na atualidade,
sabe-se que os raios X, sdo radiacOes eletromagnéticas de alta energia (entre 200 eV a 1
MeV), e comprimento de ondas pequeno (na ordem de 0,1 nm), o que os coloca entre os raios

vy e a radiacdo ultravioleta (UV) no espectro eletromagnético (Figura 4) [83, 85].
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Figura 4 - Espectro da radiacdo eletromagnética (radiacdo X representa aquela por¢do com comprimento de
onda em torno de 0,1 nm

Fonte: Referéncia [86].

A utilizagdo da difracdo de raios X em cristais no ano de 1912, por Max von Laue, e
sua aplicacdo imediata para a determinacdo de estruturas em 1913, por W. L. Bragg e seu pai
W. H. Bragg, abriram o caminho para a utilizacdo bem-sucedida da técnica para determinacao
de estruturas cristalinas [85]. A relacdo que demonstra essa condigdo necessaria para que
ocorra a difracdo de raios X em cristais reais é conhecida como a equacédo de Bragg (Eq. 1).

2dpi senf = ni €))]

Onde n representa a ordem da reflexdo, que pode ser qualquer nimero inteiro de
comprimento de ondas da radiagdo (A), consistente com o fato de que sen 8 ndo pode exceder
a unidade. Desse modo, a Lei de Bragg descreve a relagéo entre o comprimento de onda dos
raios X, o espagamento interatdmico em um cristal e o dngulo do feixe difratado. Quando os
raios X incidem em uma rede cristalina, ocorre a difracdo, e a Lei de Bragg estabelece a
condicdo construtiva para a interferéncia dessas ondas difratadas [83, 86].

Desse modo, em uma rede cristalina simples, a difragdo ocorre quando os feixes de
raios X espalhados pelos planos cristalinos adjacentes estdo em fase. Se os feixes estiverem
fora de fase, ocorrerd interferéncia destrutiva de ondas e, essencialmente, nenhuma

intensidade espalhada sera observada (Figura 5) [86].
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Figura 5 — Representagdo da difragdo de raios X por meio de um cristal.

ARC = nA (para interferéncia construtiva)

Fonte: Referéncia [86].

Para realizacdo da difracdo de raios X, 0s equipamentos possuem detectores que
registra a intensidade dos feixes de raios X difratados em fung¢do de 20 (angulo de difracdo),
produzindo assim um padrdo de difracdo Unico para cada material. Esses difratogramas podem
ser analisados através dos métodos Rietveld e Le Bail, que sdo tratamentos matematicos que

dao maior validade a técnica de difracdo de raios X [83, 86, 87].

2.5.1 Método Rietveld e Le Bail

O método Rietveld consiste em uma técnica bastante utilizada na caracteriza¢do de
materiais cristalinos, e foi descoberto no final da década de 60, pelo cristalografo holandés
Hugo Rietveld, que mais tarde deu nome ao método. Este, tem como base o principio dos
minimos quadrados, e tem como objetivo o ajuste do difratograma obtido experimentalmente
com um difratograma calculado (tedrico) [88, 89]. A Equacdo 2, mostrada abaixo, é a que

possibilita a realizacdo dos calculos:

Sy = Ywi(yio — yic)? (2)

Onde, Sy representa a somatoria da diferenca entre as medidas experimentais e
tedricas, sendo: yio= intensidade observada e yic= intensidade calculada [89]. Desse modo,
qguanto menor for o valor de Sy mais ajustado estardo os parametros do material, ou seja,
existe uma menor discrepancia entre as intensidades observadas e calculadas. Os parametros

de qualidade de um refinamento s&o dados pelas equagdes abaixo:
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i=1 Yio

i=1(yio _yic) (4)

R-perfil ponderado = R,,, =
perfitp d Jz:;lwi(yw)z

N-P
R-esperado = Rexp = |on—F—3 (5)
i=1 Wi (yio)

Dentre esses, 0 Rwp é considerado o parametro mais significativo, uma vez que
representa o progresso no tratamento de dados. Desse modo, um refinamento de boa qualidade
ird apresentar valores de Rwp inferiores a 15% [89, 90]. Entretanto, um parametro que
também é bastante utilizado para determinar a qualidade do refinamento € o S (Goodness-of-

fit - GOF) que matematicamente representa a razdo entre 0 Rwp e o Rexp (Eq. 6):

Ry,

GOF =S§ =

(6)
exp

Desse modo, para refinamentos considerados bons, o parametro S apresenta valores
proximos a 1, entretanto, valores inferiores a 4 também sdo aceitaveis [90].

O método Le Bail, por sua vez, consiste em uma tecnica de refinamento diferente do
método Rietveld, foi criado em 1988 por Armel Le Bail, e tem como objetivo ajustar o padrédo
de difracdo observado com o calculado sem o uso de um modelo estrutural. Em outras
palavras, 0 método Le Bail é utilizado quando ndo se conhece as posi¢cdes atdmicas e 0
modelo estrutural de um certo material. Entretanto, & necessario conhecer os parametros de
rede e o grupo espacial do mesmo. Desse modo, os fatores estruturais sdo obtidos através do
padrdo de ciclos utilizando os métodos dos minimos quadrados sem necessidade de conhecer

as posigdes dos atomos [91]

2.6 Espectroscopia na regido do ultravioleta-visivel (UV-Vis)
As técnicas de espectroscopia utilizam varios tipos de radiagdes eletromagnéticas, por
exemplo, raios X, ultravioleta, visivel, infravermelho e micro-ondas. Estes, sdo métodos

empregados nos estudos da matéria e suas transformacdes. Desse modo, a regido do espectro
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eletronico compreendida entre os comprimentos de onda em torno de 190 a 800 nm
corresponde a regido do ultravioleta-visivel (UV-Vis), conforme representado na Figura 4
[92].

A absorcdo de radiacdo ultravioleta ou visivel geralmente resulta da excitacdo de
elétrons de ligacdo, desse modo, os comprimentos de onda dos picos de absorcdo podem ser
correlacionados com os tipos de ligacdo do material estudado. As principais caracteristicas das
bandas de absor¢édo sdo a intensidade e posi¢do. A intensidade é dependente da interacdo entre
a energia incidente e o sistema eletrénico, e o baricentro de absorcdo correspondente ao
comprimento de onda da radiacdo no qual a energia é equivalente a necessaria para que haja
transicdo [93].

As transicdes que resultam em absorcdo de radiacdo eletromagnética na regido
ultravioleta do espectro ocorrem entre niveis de energia eletrénicos. Quando uma molécula
absorve energia, um elétron é promovido de um orbital ocupado para um orbital desocupado
de maior energia potencial. Em geral, a transicdo mais provavel € do orbital ocupado de maior
energia (HOMO) para o orbital desocupado de menor energia (LUMO) [92].

A absorcao de luz é descrita pela lei de Lambert-Beer, onde € relacionado as variaveis

de absorbancia ou transmitancia [92]. A equacgdo é demonstrada abaixo:

Log (1—0) =A= ecl ()

I
Onde: A = absorbéncia; lo = intensidade de luz incidindo na cela de amostra; | = intensidade
de luz saindo da cubeta da amostra; & = absortividade molecular; ¢ = concentragéo do soluto; |
= espessura do compartimento da amostra por onde a luz atravessa.

O espectrofotdmetro ultravioleta-visivel padrédo é constituido por uma fonte de luz, um
monocromador e um detector. Um sistema de fendas direciona o comprimento de onda
desejado para a cubeta da amostra. O espectro obtido é comumente registrado utilizando a
funcdo de absorbancia em relacdo ao comprimento de onda. No entanto, € dificil extrair
informacdes significativas apenas do espectro UV-Vis, sendo este mais relevante quando se

possui, pelo menos, uma compreenséo geral da estrutura em analise [92].

2.7 Espectroscopia no infravermelho com transformada de Fourier (FT-IR)
As técnicas de espectroscopias no infravermelho e Raman fornecem as vibracfes

caracteristicas de um estrutura molecular [94]. A regido do infravermelho, compreende a
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regido onde a radiacdo eletromagnética possui comprimento de onda maior que o da luz
visivel e menor que das micro-ondas [92].

O instrumento que permite obter o espectro de absorcdo no infravermelho de um
composto é chamado de espectrofotdmetro, oferecendo espectros de compostos em uma faixa
comum (infravermelho médio) de 400 a 4000 cm™. A radiacdo nessa faixa engloba
frequéncias vibracionais de estiramento e dobramento das ligacGes na maioria das moléculas.
O espectro € obtido a partir de uma fungdo matemaética que converte o dominio do tempo em
dominio da frequéncia [92, 93].

Os espectros de absorc¢ao no infravermelho funcionam como “impressdes digitais” de
um sistema molecular, uma vez que cada tipo de ligacdo tem sua prdpria frequéncia natural de
vibracdo, desse modo, os padrdes de absor¢do no infravermelho, em duas moléculas de
estruturas diferentes nunca sdo exatamente idénticos [92].

Em um sistema molecular, os movimentos podem ser divididos em estiramentos
(simétrico e anti-simétrico), deformacdes (scissoring, rocking, wagging e twisting) e tor¢oes.
Em geral, vibracBes de estiramento anti-simétrico correm em frequéncias mais altas do que
vibracGes de estiramento simétrico; além disso, vibracdes de estiramento ocorrem em
frequéncias mais altas do que vibracGes de deformacdo. [92, 93]. A Figura 6 os tipos de
movimentos vibracionais que podem ser observados em um sistema molecular composto de

trés atomos, como exemplo da agua:
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Torcao
Estiramento Simétrico Estiramento Anti-simétrico

O Para fora
O Para dentro

Scissoring Rocking Wagging Twisting

Figura 6 — Tipos de movimentos vibracionais de um sistema molecular.

Fonte: Adaptado da referéncia [93].
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Os estiramentos simétricos e anti-simétrico podem ser descritos como modificacoes
nas distancias interatbmicas no eixo de ligacdo entre &tomos. E os dobramentos ou
deformacdo como variacdo entre os angulos de ligacdo dos atomos, podendo ser no plano,
fora do plano ou ainda aquelas em que os atomos fazem movimento em torno do eixo,

passando pelo centro da molécula [93].

2.8 Espectroscopia Raman

O efeito Raman foi estudado por Adolf Smekal em 1923 e descoberto
experimentalmente por Chandrasekhara Venkata Raman em 1928. Em seus estudos, Smekal
constatou que 99% da radiacdo transmitida ndo sofria nenhuma alteracdo nas suas
propriedades, e somente 1% correspondia a radiacdo espalhada, que da origem ao efeito
Raman [95].

Sabe-se que a radiacdo eletromagnética com frequéncia vo ao entrar em contato com
determinado material pode ser absorvida, transmitida ou espalhada, no caso do espalhamento
pode ser de forma elastica ou inelastica. O espalhamento elastico, também chamado de
espalhamento Rayleigh, é quando o comprimento de onda é exatamente igual ao da fonte de
excitacdo. O efeito Raman, por sua vez, se refere a um espalhamento inelastico, e apresenta
uma frequéncia que pode ser maior ou menor que a radiagdo incidente. Este efeito pode ser
classificado em: espalhamento Stokes e espalhamento anti-Stokes [93].

Conforme representado na Figura 7, no caso do espalhamento Rayleigh a frequéncia da
radiacdo espalhada possui energia igual a do féton incidente, portanto, ve = vo. No caso do
espalhamento Stokes a molécula absorve parte da energia do féton incidente, assim, o foéton sera
espalhado com energia inferior aquela do foton incidente, dado por Ve = vo - vm. Por fim, no
espalhamento anti-Stokes os fotons espalhados terdo uma energia maior que a do foton
incidente, onde ve = Vo + vm [95, 96]

Como mencionado acima, o espalhamento pode ser subdividido em: espalhamento
Rayleigh espalhamento Stokes e espalhamento anti-Stokes. Sendo o espalhamento Stokes mais
intenso que o anti-Stokes, devido a transi¢cdo vibracional associada com Stokes ser mais
provavel [95]. A Figura 7 apresenta os tipos de espalhamentos elastico e inelastico como

descrito acima:
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Figura 7 — Esquema qualitativo que representa as transigdes vibracionais de um sistema molecular associados
com os espalhamentos Rayleigh e Raman (Stokes e Anti-Stokes).

Fonte: Adaptado da referéncia [93].

Dessa forma, o principio da conservacdo de energia, pode explicar o efeito Raman e

seus espalhamentos, conforme mostra a Eq. 8:

Ve = Vo T Uy (8)

onde Ve representa a frequéncia da radiacdo espalhada; vo a frequéncia de um foton incidente;
vm a frequéncia da molécula [93]. Portanto, no espalhamento Raman uma radiacdo
monocromatica interage com a molécula e é espalhada com uma frequéncia ligeiramente
modificada. E esta variacdo de frequéncia corresponde a diferenca de energia entre dois

estados vibracionais [95].

2.9 Analises térmicas
As anélises térmicas podem ser definidas como um grupo de técnicas onde s&o
avaliadas as propriedades fisicas de um material a partir de uma variacdo de temperatura
controlada e programada. Essas técnicas sdo de ampla importancia tanto no controle de
qualidade, quanto em pesquisas de desenvolvimento de novos produtos [93]. Aqui serdo
discutidas duas das principais técnicas de analises térmicas utilizadas: a termogravimetria
(TG, do inglés termogravimetry), a anélise térmica diferencial (DTA, do inglés differential
thermal analysis).
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2.9.1 Anélise termogravimétrica (TG)

A termogravimetria (TG) é uma técnica que analisa as mudangas de massa de uma
amostra em funcao da temperatura. Ou seja, durante a analise é possivel realizar a pesagem
continua da amostra enquanto ela é resfriada ou aquecida, isso possibilita tirar conclusfes a
respeito da sua estabilidade térmica, composicdo, estabilidade dos compostos e sobre a
composicao de residuos [97, 98].

Nem todos 0s eventos térmicos provocam uma mudanca na massa da amostra (por
exemplo, fusdo, cristalizacdo ou transi¢do vitrea), mas existem outros como é 0 caso da
decomposicgédo, sublimacdo, reducdo, dessorcdo, absorcdo, vaporizacdo e oxidagdo que
ocasionam mudancas de massa no material, e sdo justamente estas perdas de massa podem ser
observadas a partir das curvas de TG [97-99].

Vale mencionar, que alguns fatores podem influenciar o aspecto das curvas obtidas na
analise termogravimétrica, sendo eles fatores instrumentais e fatores ligados as caracteristicas
da amostra. Com relacdo as caracteristicas da amostra € possivel mencionar: tamanho das
particulas, quantidade, natureza da amostra, calor de reacdo, condutividade térmica, entre
outros. Referente aos fatores instrumentais é possivel citar: razdes de aquecimento e atmosfera
do forno, e também a geometria do suporte da amostra e do forno [97, 99].

Desse modo, faz-se necessario conhecer as caracteristicas do material a qual se estar
trabalhando, visando assim a escolha correta dos parametros utilizados para a realizacdo da
analise. Além disso, é importante bastante atencdo por parte do analista durante o preparo da
amostra, a fim de evitar erros [99]. A Figura 8 apresenta uma representacdo grafica de uma
curva TG, onde é possivel observar a perda de massa em funcdo do aumento da temperatura,

posteriormente esses dados sdo entdo utilizados em tratamentos matematicos.
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Figura 8 — Representacdo da curva TG.

Fonte: Adaptado da referéncia [97].

Além da termogravimetria convencional, existe também a termogravimetria derivativa
(DTG, do inglés, derivative thermogravimetry). Nas curvas DTG os degraus da curva TG séo
substituidos por picos, delimitando areas proporcionais as alteracdes de massa da amostra.
Essa técnica oferece vantagens, como a identificacdo precisa das temperaturas de inicio e
maxima velocidade de reacdo, a distingdo clara de sucessdes de reacbes e a possibilidade de
determinagfes quantitativas através das areas dos picos. ADTG é uma ferramenta valiosa para
estudos de reacOes térmicas em amostras, proporcionando informacdes detalhadas e precisas
[97].

A Figura 9 apresenta uma representagdo caracteristica de curvas TG e DTG:
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Figura 9 — Representagdo de curvas TG e DTG

Fonte: Adaptado da referéncia [97].

2.9.2  Anélise térmica diferencial (DTA)

A analise téermica diferencial (DTA), é uma técnica na qual a diferenca na temperatura
entre uma substancia e um material de referéncia € medida em funcdo da temperatura.
Portanto, substancia e o material de referéncia ficam sujeitos a um gradiente de temperatura
controlada. A curva de DTA € dada em funcédo da diferenca na temperatura (AT) da amostra
(Ta) e da referéncia (Tr), ou seja, AT=Tr-Ta, assim essa diferenca de temperatura é
monitorada e colocada em gréafico em funcdo temperatura da amostra para proporcionar um
termograma diferencial [93]. A Figura 10 mostra a representacdo de uma curva de DTA com

eventos caracteristicos:
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Figura 10 — Representacdo da curva DTA

Fonte: Adaptado da referéncia [93].

Como representado na Figura 10, ao longo da anélise ocorrem diversos eventos, que
podem ser tanto endotérmicos como exotérmicos. Vale ressaltar que dependendo do
equipamento utilizado podem ocorrer picos para cima apontando eventos exotérmicos e para
baixo no caso de eventos endotérmico, ou o contrario.

A partir da curva DTA de um material é possivel inferir informacdes referente as
alteracOes fisicas e quimicas que ocorrem com 0 aumento da temperatura. Logo, qualquer
fendmeno que por ocasido de sua ocorréncia provoque variacdes de entalpia pode ser
detectado através dessas curvas [97, 100].

Os equipamentos mais modernos possuem a capacidade de realizar as analises de TG e
DTA de forma simultanea. Assim, além de fornecer informacdes a respeito da variagcdo de
peso da amostra sdo também demonstrados os eventos térmicos que ndo sdo acompanhados de
perda de massa. Uma vantagem da realizagdo simultanea é que a amostra e condicOes

experimentais s&o idénticas [98].

2.10 Estudo computacional
Em decorréncia dos avangos tecnologicos e cientificos dos ultimos anos, a simulagdo
computacional vem se tornando predominante na abordagem teorica de uma grande variedade

de materiais [101]. Nesse contexto, a Teoria do Funcional da Densidade (DFT, do inglés
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density functional theory) é uma abordagem da mecénica quéntica popular e eficiente, sendo
aplicada, por exemplo, para calcular energia de ligagdo em moléculas ou estrutura de banda
em solidos, possuindo assim relevancia nas areas da quimica e da fisica e consequentemente

em varios campos de pesquisa incluindo a ciéncia dos materiais [102].

2.10.1 Teoria do funcional da densidade (DFT)

A teoria do funcional da densidade (DFT), se desenvolveu no ano de 1964 através dos
teoremas de Pierre Hohenberg e Walter Kohn. Estes teoremas séo a base teodrica da DFT, e a
partir deles é possivel desenvolver funcionais de troca e correlagdo aproximados para
realizacdo dos célculos préaticos [103]. O teorema de Hohenberg estabelece que o potencial
externo e a energia total sdo expressos como funcionais Unicos da densidade eletrénica de um
sistema. Isso implica que a densidade eletrdnica contém todas as informacGes necessarias para
descrever completamente o sistema eletronico. Além disso, sistemas diferentes com a mesma
densidade eletrénica terdo a mesma energia total e exibirdo propriedades fisicas idénticas
[104].

Ja o teorema de Kohn estabelece que o funcional que descreve a energia do estado
fundamental de um sistema eletrdnico fornece o valor minimo de energia quando a densidade
de entrada é igual a densidade verdadeira do estado fundamental. Em outras palavras, a
densidade eletrénica que minimiza a energia total do sistema corresponde a densidade do
estado fundamental real [104].

Posteriormente, no ano de 1965, Walter Kohn e Lu Jeu Sham formularam um conjunto de
equacdes, por meio do qual é possivel obter a densidade eletrénica que minimiza o funcional
de energia. Essas equacgdes ficaram conhecidas como equagfes de Kohn-Sham [105, 106]. A
energia total E[n(r )] para um sistema de elétrons ndo interagentes na equacao de Kohn-Sham

é apresentada na Equacé&o 9:
E[n(r)] = VIn(r )] + Fln(r)] = n(r )V (r )dr + Fn(r )] 9)
Onde: E[n(r )] = energia total para um sistema de elétrons ndo interagentes; n(r ) =
densidade eletronica; V[n(r )] = funcional do potencial externo; F[n(r )] = funcional de

energia cinética dos elétrons e de interacdo classica e quantica. As equacdes de Kohn-Sham

foram um avanco fundamental na teoria do funcional da densidade em fisica quéntica. A partir
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delas, é possivel determinar eficientemente a densidade eletrdnica e a energia do estado
fundamental de sistemas eletrénicos complexos [105, 106].

Na realizacdo dos calculos computacionais, é essencial empregar funcionais que
permitam investigar a geometria, propriedades eletrénicas, vibracionais e energia dos
materiais de estudo. Esses funcionais devem apresentar ainda uma boa correlacdo com os
dados experimentais [107]. Um dos funcionais bastante utilizados é o B3LYP, entretanto,
qguando se tratando de complexos, em muitos casos funcionais como o PBE1PBE tém se
mostrado mais adequados, fornecendo resultados mais satisfatorios [108, 109].

Em 1996 Perdew, Burke e Ernzerhof propuseram o funcional PBE que é baseado no
funcional GGA (do inglés Generalized Gradient Approximation), que inclui o gradiente da
densidade eletronica, sendo o PBE uma abordagem GGA simplificada [110]. Ja em 1999 este
funcional puro foi transformado em um funcional hibrido por Carlo Adamo e Vincenzo
Barone, dando origem assim ao funcional PBE1PBE também chamado de PBEO [111]. E tem
demonstrado resultados satisfatérios para propriedades magnéticas, vibracionais e eletronicas
de moléculas como em comparagdo com outros funcionais DFT [112, 113].

Em estudo realizado Gao et al., por exemplo, onde os autores tinham como objetivo
investigar o desempenho de diferentes métodos DFT na previsdo da geometria e espectros de
vibracdo de complexo de droga antitumoral a base de cisplatina, foi verificado que o funcional
PBE1PBE se mostrou superior a outros, entre eles 0 B3LYP [114]. Outro estudo demonstrou
que PBE1PBE/SDD é o melhor método para prever todas as frequéncias em média para a
molécula de cisplatina em métodos DFT [115]. Desse modo, em virtude dos dados

apresentados na literatura o funcional PBE1PBE foi o utilizado no presente estudo.
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3 METODOLOGIA

As informag0es apresentadas a seguir se referem a metodologia utilizada para sintese do
complexo cristalino GSN, também serdo mostrados os equipamentos utilizados para
caracterizacdo do material, bem como os parametros definidos para cada analise. O processo
de sintese do material foi realizado na Unidade de Preparacdo e Caracterizacdo de Materiais
(UPCM) do Programa de Pds-Graduacdo em Ciéncia dos Materiais (PPGCM) da
Universidade Federal do Maranhdo (UFMA), Campus Imperatriz. As caracterizacbes foram
realizadas nos laboratorios da UPCM do e PPGCM-UFMA no Laboratorio de Espectroscopia
Vibracional e Altas Pressdes (LEVAP) do Programa de Pés-Graduacdo em Fisica da
Universidade Federal do Para (UFPA), Campus Belém. Os testes bioldgicos foram realizados
no Laboratdrio de Quimica de Produtos Naturais do Programa de P6s-graduacdo em Saulde e

Tecnologia do Centro de Ciéncias de Imperatriz (CCIM).

3.1 Sintese do cristal de prata(l) e glicina

Para sintese e crescimento do cristal, foram utilizados os materiais e equipamentos do
Laboratorio de Difracdo de Raios X (LDRX) da UPCM. De inicio foram utilizados dois
compostos de partida para sintetizar o complexo, glicina (C:HsNO:) e nitrato de prata(I)
(AgNO3z), ambos com pureza de 99% e fornecidos, respectivamente, pela Sigma-Aldrich e
pela Synth.

O cristal de prata(l) e glicina foi sintetizado pela técnica de evaporagdo lenta de
solvente, atraves da preparacdo de uma solucdo equimolar. Inicialmente, foi pesado 1 mmol
(75,07 mg) de glicina e dissolvido em agua deionizada (20 mL) e adicionada gota a gota a 20
mL de solucdo aquosa de AgNO3 (169,87 mg; 1 mmol). A mistura permaneceu sob agitacédo
magnética por apenas 15 minutos, a fim de evitar oxidacdo da solucdo, em virtude da
sensibilidade da prata a luz.

O béquer contendo a solucéo foi envolvido por papel aluminio para evitar a exposi¢do
a luz, e levado a estufa a 35°C (pH = 5,0) para evaporacéo lenta do solvente. Os cristais foram
formados ap0s cerca de trinta dias, foram filtrados e mantidos na auséncia de luz para serem
utilizados para posteriores caracterizacoes.

E importante ressaltar que este cristal ja foi reportado pela literatura [30] e
denominado como Catena-[(p-glycinato)-silver nitrate].

3.2 Caracterizagoes
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As caracterizagdes realizadas para o cristal de prata(l) com glicina estdo apresentadas no
fluxograma exposto na Figura 11, vale ressaltar que estas serdo detalhadas nas sessOes

subsequentes.
ANALISE ANALISE
. DRX* ELETR-(")NICA e FT-IR TERMICA
* UV-Vis e Raman e TG-DTA
ANALISE ANALISE
ESTRUTURAL VIBRACIONAL

Figura 11 - Fluxograma com as etapas de caracterizagdo do material.

DRX* — Difragéo de raios X em temperatura ambiente e com variacdo da temperatura; UV-Vis — Absor¢éo na
regido ultravioleta-visivel; FT-IR — Infravermelho por transformada de Fourier; TG-DTA — Termogravimetria-
Analise térmica diferencial; DSC — Andlise térmica por varredura diferencial.

3.2.1 Difragdo de raios X

Foi utilizada a técnica de difracdo de raios X para confirmar a complexacdo do
composto. Apos pulverizacdo em almofariz de &gata com pistilo, o cristal foi colocado em
porta-amostra de vidro, levado ao difratdbmetro da PANalytical modelo Empyrean (Figura 12)
operando com radiacdo CuK, (A= 1,5418 A), geometria Bragg-Bretano, monocromador de
grafite pirolitico, com camara de temperatura Anton-Paar modelo TTK 450. As analises foram
feitas a temperatura ambiente (27 °C), no intervalo angular (20) variando de 5° & 45°,

utilizando uma velocidade de passo de 0,02, com tempo de 2 s/passo.
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Figura 12 - Difratdmetro da PANalytical modelo Empyrean

Posteriormente também foi realizado também a analise de DRX em funcdo da
temperatura utilizando passo angular de 0,02°, em intervalo angular de 26 = 5 - 45° e tempo de
aquisicdo de 2s, perante a uma faixa de temperatura variando de 27 a 143 °C. As medidas
foram realizadas no Laboratorio de Difracdo de Raios X (LDRX) do Programa de Pds-
Graduagdo em Ciéncia dos Materiais (PPGCM) da Universidade Federal do Maranhdo
(UFMA), Campus Imperatriz. O software GSAS, foi utilizado para realizacdo do refinamento

através do método Rietveld.

3.2.2 Espectroscopia na regido do ultravioleta-visivel (UV-Vis)

As medidas de absorbancia foram realizadas em um espectrofotdmetro UV/VIS/NIR
com feixe duplo da marca Shimadzu modelo UV 1900 (Figura 13) no intervalo de
comprimento de onda de 200 até 800 nm para solucdo de pH 5,0 em temperatura ambiente,
foram utilizadas cubetas de quartzo com 1 cm de caminho 6tico, intervalo de 2 nm/s. As
medidas foram realizadas no Laboratério de Sintese e Caracterizacdo de Materiais
Farmacéuticos (LABFARMA) do PPGCM-UFMA, campus Imperatriz.
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Figura 13 - Espectrofotdmetro UV-Vis Shimadzu.

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

As bandas vibracionais dos grupos funcionais presentes no material estudado foram
registradas utilizando um espectrémetro Vertex 70v, da Bruker (Figura 14), em uma média de
100 scans, com resolugdo espectral de 4 cm™, para se obter os espectros no infravermelho
(entre 400 e 4000 cm™). As medidas foram realizadas Laboratério de Espectroscopia Optica e
Fotdnica (LEOF) do PPGCM-UFMA, campus Imperatriz.

Figura 14 - Espectrémetro FTIR marca Bruker modelo Vertex 70V.

3.2.4 Espectroscopia Raman

As propriedades vibracionais do material foram analisadas através das medidas Raman

em um espectrometro LabRAM HR Evolution da Horiba (Figura 15), equipado com um
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dispositivo de carga acoplada (CCD, charge-coupled device) refrigerado termoeletricamente
com base em um dispositivo resfriado por Peltier-cooled. Utilizando laser He-Ne vermelho,
com comprimento de onda (A) de 633 nm, a poténcia utilizada foi de 5% e resolucdo espectral
de 4 cm™. As medidas foram realizadas no LEVAP do PPGF da UFPA.

Figura 15 - Espectrémetro Raman LabRAM HR Evolution.

3.2.5 Anélise térmica

As mudancas de massa na amostra em funcdo da temperatura foram determinadas por
meio de uma programacdo controlada na técnica de termogravimetria (TG), e também,
analisado a variacdo de temperatura (AT) por meio da anélise térmica diferencial (DTA). As
medidas de TG e DTA foram realizadas de forma simultinea em um analisador
termogravimétrico Shimadzu DTG-60 (Figura 16) em cadinho de o-alumina aberto, sob
atmosfera de nitrogénio (100 mL/min), numa faixa de 20 a 800 °C e taxa de aquecimento 10

°C/min.
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Figura 16 — Analisador Térmico da marca Shimadzu modelo DTG-60.

As medidas foram realizadas no Laboratorio de Analises Térmicas (LAT) do PPGCM-
UFMA, campus Imperatriz.

3.3 Estudo computacional

Os caélculos foram conduzidos no cluster de computadores do grupo parceiro da
ComputeCanada, utilizando o software Gaussian 16 [116] e aplicando a teoria do funcional
da densidade (DFT). Para os atomos de H, N, C e O, foram empregados conjuntos de fungdes
de base 6-311++G(d,p) [117, 118], enquanto o ion metalico Ag® foi tratado com o
pseudopotencial SDD (Stuttgart-Dresden) [119]. Além disso, o sistema de solvatacdo adotado
foi 0 modelo de polarizagdo continua (Polarizable Continuum Model - PCM), utilizando agua
como solvente com ¢ = 78,355 com meio dielétrico [120] .

Foi utilizado o funcional DFT/PBE1PBE [121], sendo utilizados fatores de correlagdo
pré-calculados conforme descrito na literatura [113, 122-124]. A geometria otimizada da
molécula foi analisada com o auxilio do software Chemcraft [125], observando ainda os
modos vibracionais. A interpretacdo dos modos vibracionais foi realizada utilizando a
regressdo Bayesiana por meio da determinacdo de relevancia automéatica do modo vibracional
(VMARD, do inglés vibrational mode automatic relevance determination) [126] empregando
o software livre vibAnalysis [127].

Essa abordagem é considerada vidvel para a decomposi¢do dos movimentos atbmicos
ao longo de qualquer modo vibracional, representando-os como uma combinagéo ponderada
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de deslocamentos nas coordenadas internas quimicamente significativas. A VMARD, é
apresentada e comparada com o esquema bem estabelecido de decomposi¢édo de energia

potencial (PED, do inglés potential energy decomposition) [128].

3.4 Analise biolégica

3.4.1 Avaliacdo da atividade antibacteriana (Staphylococcus aureus; Enterococcus faecalis;

Escherichia coli e Pseudomonas aeruginosa)

Nos ensaios biologicos foi verificada a atividade antibacteriana contra as bactérias
Gram-positivas Staphylococcus aureus e Enterococcus faecalis. Além disso, também foram
utilizadas as bactérias Gram-negativas Escherichia coli e Pseudomonas aeruginos.

Inicialmente a solucdo estoque foi preparada na concentracdo de 20 mg/mL, ou seja,
20 mg de amostra dissolvido em 1 mL do solvente dimetilsulfoxido (DMSO) em eppendorf, a
homogeneizacéo foi realizada com o auxilio do vortex e do banho de ultrassom. Com relagdo
a preparacdo dos indculos bacterianos, foram utilizados Staphylococcus aureus ATCC (do
inglés American Type Culture Collection) 6538, Escherichia coli ATCC 25922, Pseudomonas
aeruginosa ATCC 27853 e Enterococcus faecalis ATCC 25923, e a preparacdo foi feita
seguindo a escala de turvacao correspondente ao crescimento bacteriano em caldo de Mueller
Hinton de 1,0x108 UFC/mL compativel com a turbidez de 0,5 na escala padrdo de McFarland,
com obtencdo de absorbancia entre 0,08 — 0,10 a 630 nm em espectrofotdmetro de microplaca
(Biotek, EIx800).

A obtencdo dos in6culos seguiu a norma M7 dos testes de Sensibilidade e Agentes
Antimicrobianos por Dilui¢do para Bactérias de crescimento aerdbico [129]. Com relacdo a
microdiluicio, esta foi realizada para a obtengao do indculo 1,0x10% UFC/mL, sendo realizada
em placa de 96 pocos estéril de poliestireno. Foram adicionados 100 pL de caldo Mueller
Hinton nos pogos e em seguida adicionado 100 pL da amostra nos primeiros pogos em
triplicata, com 5 dilui¢cGes partindo de 1000 a 7,81 pg/mL. Apoés as diluicdes seriadas foi
adicionado 10 pL do in6culo bacteriano. O experimento foi realizado em triplicata, inclusive
0s controles.

ApOls esse processo a placa foi homogeneizada por 5 minutos em agitador de
microplacas e incubada em estufa microbioldgica a 35 °C por 24 horas. Afim de verificar a
concentracdo inibitéria minima (MIC, do inglés minimum inhibitory concentration) foi
utilizado o reagente resazurina a 0,02% em agua estéril, decorrido o tempo de 24 h de
incubacéo foram adicionados 20 pL da solucéo de resazurina aos pogos e incubadas entre 2 e
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4 horas em estufa a 35 °C, com leitura visual para determinar a CIM [130]. Com relagéo a
concentra¢do bactericida minima (MBC, do inglés minimum bactericidal concentration),
foram utilizados 10 ulL das suspencdes dos pocos que ndo apresentaram crescimento
bacteriano, as suspen¢des foram incubadas em placas de Petri com Agar Mueller Hinton por
24 ha35°C.

As andlises foram realizadas no Laboratério de Quimica de Produtos Naturais do
Programa de Pds-graduacdo em Salde e Tecnologia do Centro de Ciéncias de Imperatriz —
CCIM.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO
4.1 Sintese do cristal

O complexo Catena-/(u-glycinato)-silver nitrate] foi obtido pela técnica de
evaporagao
lenta do solvente ap6s um periodo de 30 dias. Conforme mostrado na Figura 17 o material é
incolor, entretanto, é extremamente sensivel a luz, desse modo, sofre oxidagéo facilmente caso

permaneca exposto, mudando sua coloracdo gradualmente para amarelo, marrom ou preto.

Figura 17 — Cristal de Prata(l) com Glicina.

A Figura 19 mostra a morfologia do cristal em condicGes ideias sendo que dispde de
dezesseis planos morfoldgicos predominantes, sao eles: (11-1), (-1-1-1), (01-1), (00-1), (0-1-
1), (110), (1-10), (020), (0-20), (011), (001), (0-11), (-111), (-1-11), (-110), (-1-10), que sdo
crescidos de forma ndo sistemética, devido as condigbes de evaporacdo e tempo ndo
controladas. Os dados extraidos do cristal tedrico catena-/(u-glycinato)-silver nitrate] obtidos
pelos softwares ConQuest 1.19 e Mercury 3.9.
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Figura 18 - Morfologia para o cristal de prata e glicina.

A nomenclatura catena deste complexo se refere a materiais que apresentam uma
estrutura de extensdo indefinida, assim como os polimeros. Desse modo, este material €
caracterizado como um polimero de coordenacdo, estes materiais sdo obtidos pela
automontagem de unidades monomeéricas complementares ligadas através de intera¢es nao
covalentes que sdo cruciais na estabilizacdo da estrutura tridimensional do material, e sdo
Uteis para uma grande variedade de aplicacBes devido a sua versatilidade e diversidade
estrutural [131, 132].

4.2 Difracdo de raios X em refinamento pelo método Rietveld

A técnica de difracdo de raios X foi aplicado no cristal obtido e os dados coletados
foram refinados pelo método Rietveld, utilizando o software GSAS, a fim de comparar o
difratograma experimental com os dados cristalograficos disponiveis na literatura. A curva lexp

— lcaic (Figura 19) aponta que a diferenca entre os padrdes € pequena.
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Figura 19 - Difratograma de raios X refinado usando o método Rietveld para o complexo cristalino GSN

O difratograma obtido pela difracdo de raios X e refinado pelo método Rietveld mostra
que o material cristaliza em um sistema monoclinico com grupo espacial P2i/a (C3,).
contendo quatro férmulas por célula unitaria (Z=4) e os seguintes parametros de rede
refinados: a= 5,442(9) A, b= 19,431(5) A, c= 5,534(4) A; V= 576,606 A% e = 99,943°,
conforme mostrado na Tabela 1. Estes valores, estdo em concordancia aos obtidos por
Choudhury et al. [30].

A confiabilidade dos dados refinados é justificada pelos valores de Rwp= 11,2%, Rp=
8,6% e S= 1,9, confirmando, além da proximidade entre as intensidades observadas no

material de estudo com os dados da literatura, a boa qualidade no refinamento de dados.

Tabela 1 - Dados cristalograficos do complexo cristalino GSN

DADOS VALORES DA VALORES DESTE
CRISTALOGRAFICOS LITERATURARY ESTUDO
Sistema Cristalino Monoclinico Monoclinico
(a=7=90°%p) (a=7=90°%p)
Grupo Espacial P2i/a P2./a
a= 5,451 (5) A a=5,442(9) A
Parametros de Rede b=19,493(9) A b=19,431(5) A
c=5,541(2) A c=5,534(4) A
Angulo B=100,200(6) ° B=99,943(3) °
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Volume 579,461(6) A3 576,606(0) A

Numero de formulas por
) o Z=4 Z=4
célula unitaria

A Figura 20 mostra a unidade assimétrica da coordenacdo do complexo cristalino
catena-[(p-glycinato)-silver nitrate], os dados foram extraidos do arquivo CIF (do inglés,
crystallographic information framework) obtidos pelos softwares ConQuest1.19 e Mercury
3.9.

Figura 20 — Unidade assimétrica da coordenacdo do complexo GSN.

O material possui formula quimica (C2HsAgNO2)-NOz e massa molecular
correspondente a 244,95 g/mol. Além disso, conforme mencionado anteriormente, este
material é caracterizado como um polimero de coordenacdo, que sdo materiais obtidos através
da automontagem de unidades monoméricas complementares ligadas através de interacdes
ndo covalentes [131, 132]. Desse modo, a Figura 21 apresenta uma representacdo obtida
através do software Chemcraft [125] da unidade monomérica do material, cada monémero é
formado por duas moléculas de glicina ligadas centro-simetricamente por de atomos de prata
por meio de interacfes metal-ligante.

" 01
Haio

Figura 21 - Unidade monomérica.

51



Esses mondmeros sdo interligados por interagfes coordenadas fortes para formar
cadeias unidimensionais ao longo do eixo c. Essas cadeias poliméricas sao mantidas por
interacdes coordenadas relativamente mais fracas ao longo do eixo a e por interacfes de
ligacdo de hidrogénio com contra-ions NO3 ao longo do eixo b [30]. Assim, a célula unitaria
do complexo de prata e glicina é apresentada na Figura 21 e é vista pelo eixo a. A célula
unitaria € composta por quatro atomos de prata, quatro ligantes glicinatos e quatro moléculas
de nitrato ndo coordenado.

)V 4

c

"\_’ b \

. - »
Ag C (0] N H

Figura 22 - Célula unitéria do complexo cristalino GSN.

De acordo com a celula unitaria mostrada na Figura 22, percebe-se que o ion metalico
Ag" se liga aos atomos de oxigénio da molécula do aminoacido glicina. O poliedro de
coordenacdo é considerado como um octaedro distorcido (Figura 23) quando sdo considerados
0s atomos de oxigénio mais proximos e 0 atomo de prata, desse modo, em uma esfera de

coordenagdo de raio 3 A° ha cinco atomos de oxigénio e um atomo de prata [30].
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Figura 23 - Poliedro de coordenacéo.

4.3 Espectroscopia na regido do ultravioleta-visivel (UV-Vis)

A analise de absorbancia em funcdo do comprimento de onda (Figura 24), foi realizada
com a mesma solucdo preparada para o crescimento do cristal GSN, a fim de confirmar a
presenca do ion Ag*, e para uma melhor compreensao do perfil de complexacdo do material.

Os espectros eletrénicos, para complexos com metais de transicdo sdo exibidos na
regido do ultravioleta-visivel, e este espectro de absorbancia traz informacg6es a respeito do
desdobramento do campo cristalino (Ao), que € a diferenca de energia entre 0s orbitais g € tog,
e se relaciona ao numero de oxidacdo do metal, identificacdo do metal, bem como, a natureza
do ligante. Desse modo, a analise se relaciona diretamente a complexacdo do material, uma
vez que o comprimento de onda se relaciona a cor e a natureza do ligante podendo alterar o
Ao e ocasionar a mudanca de cor da solugédo [133].

A partir da Figura 24, é possivel observar o espectro UV-Vis da solu¢do mostrando

uma banda com intensidade em 301 nm.
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Figura 24 - Espectros de absorcéo da solucdo do complexo GSN

A prata localiza-se no bloco d da Tabela Periddica (metal de transicdo), e exibe
configuracao eletronica d*° [134]. Desse modo, ndo se espera transi¢des do tipo d-d, por conta
do preenchimento total desses orbitais, transicdes do tipo metal ligante sdo esperadas, mas as
mesmas podem ter poucas contribuicdes frente as intensidades das bandas [135]. Além disso,
como a prata estd no estado de oxidagdo +1 e exibe configuracdo eletronica [Ar]3d10,
possuindo os orbitais eg e tog preenchidos, e é essa auséncia de transi¢fes d-d, que gera
complexos incolores [136].

Dessa forma, conforme reportado na literatura, os espectros de absorcdo de complexos
de Ag(l) se encontram na faixa de 190 até 350 nm a temperatura ambiente. Isso é esperado
uma vez que nao ocorre nenhuma transi¢do d-d (nenhuma banda visivel) para a configuracéo
eletronica d°. Desse modo, as bandas observadas nos espectros na regido UV-Vis dos
complexos de prata, geralmente sdo atribuidas as transi¢des intraligantes 7 — z* e n — z*
[137, 138].

4.4 Estudo computacional
Os célculos de otimizacdo de geometria da molécula do complexo GSN e de

frequéncias vibracionais foram realizados através do método computacional DFT. A estrutura
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otimizada foi obtida desconsiderando a molécula de nitrato ndo coordenada, uma vez que esta
causou interferéncia na realizacdo do célculo (Figura 25). O funcional PBE1PBE foi

empregado em solvatacdo utilizando a &gua como solvente.

Figura 25 - Geometria otimizada pelo método DFT/PBE1PBE, desconsiderando o nitrato ndo coordenado.

A partir da geometria otimizada foi feita uma anélise dos comprimentos e dos angulos
de ligacdo presente no material. A seguir, sdo apresentadas as Tabelas 2 e 3 que fornecem,
respectivamente, os valores de comprimentos e angulos de ligacdo calculados, e estes sdo

comparados aos valores experimentais.

Tabela 2 - Dados te6ricos comprimentos das ligagdes do complexo GSN calculados pela DFT/PBE1PBE em
solvente comparado com os dados experimentais [30].

Comprimentos das ligacdes (A)

Ligacdes DFT/PBE1PBE Experimental
Agl-02 2,45 2,18
02-C4 1,26 1,24
03-C4 1,23 1,24
C4-C5 1,54 1,53
C5-N6 1,49 1,49
N6-H7 1,02 1,02
N6-H8 1,02 1,02
N6-H11 1,05 1,02
C5-H10 1,08 1,09
C5-H9 1,08 1,09

Tabela 3 - Dados teoricos angulos das ligaces do complexo GSN calculados pela DFT/PBE1PBE em solvente
comparado com os dados experimentais [30].
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Angulos das ligacdes (°)

Angulos DFT/PBE1PBE Experimental
Agl-02-C4 119,60 119,20
02-C4-03 129,16 125,20
02-C4-C5 114,08 113,57
03-C4-C5 116,75 113,56
C4-C5-N6 107,91 108,10
H7-N6-H8 108,12 109,47
H7-N6-H11 109,64 109,47
C5-N6-H8 113,40 109,07
C5-N6-H11 102,51 109,07
H9-C5-H10 108,98 109,67
C4-C5-H9 110,26 109,76
C4-C5-H10 110,22 109,67
N6-C5-H10 109,71 103,83

Através dos valores foi calculado o desvio padrdo médio para os comprimentos e
angulos de ligagdo sendo estes, respectivamente, 0,03 A e 1,54°. Desse modo, é plausivel
afirmar que os valores calculados e experimentais apresentaram boa concordancia. Através
dos célculos computacionais também foi possivel obter o mapa de potencial eletrostatico
(MPE), orbitais moleculares de fronteira HOMO e LUMO e suas respectivas energias, 0S
descritores de reatividade quimica, além de simulacdo dos espetros vibracionais IR e Raman e
as respectivas atribuicdes dos modos vibracionais.

Desse modo, a Figura 26 apresenta 0 MPE, através deste é possivel observar as regides
nucleofilicas (potencial eletrostatico negativo), e as regides eletrofilicas (com potencial
eletrostatico positivo). O MPE esté relacionado a densidade eletrénica sendo util para a

compreensdo dos locais para reacdes eletrofilicas e nucleofilicas [139].

0.06 IF J -0.01
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Figura 26 - Mapa de potencial eletrostatico molecular com superficies semitransparente para o complexo GSN
calculado com o método DFT/PBE1PBE.

As areas destacas em vermelho se referem as regides onde hd maior densidade
eletrbnica, ou seja, apresentam um potencial eletrostatico negativo, enquanto as areas destacas
em azul se referem as regiGes com potencial eletrostatico positivo, as regifes destacadas em
verde apresentam um potencial eletrostatico intermediario. Desse modo, foi possivel observar
que as regides nucleofilicas se concentram nos atomos de oxigénios da molécula de glicina
ligada a prata.

Analisar o potencial eletrostatico é importante para prever e entender o comportamento
reativo molecular e consequentemente atividade biologica do material, esse potencial tem sido
atil para indicar os sitios a qual um eletrolito que se aproxima ¢ atraido, sendo relevante, por
exemplo, no estudo de interagfes entre farmaco e seu receptor celular [140]. Sendo assim, as
regides nucleofilicas sdo capazes de interagir com as regides positivas de outra molécula e
mostrar a atividade bioldgica, possibilitam por exemplo a formacéo de ligagcdes de hidrogénio
com as bases nitrogenadas o que facilita a interacdo do complexo com o DNA [141, 142].

Os orbitais moleculares de fronteira (FOMs, do inglés frontier molecular orbitals)
denominados como HOMO (do inglés highest occupied molecular orbital) e LUMO (do
inglés lowest unoccupied molecular orbital) sdo importantes para a determinacdo de varias
propriedades quimicas de uma molécula. Algumas dessas sdo: dureza quimica, potencial
quimico, reatividade, estabilidade cinética, polarizabilidade &ptica, maciez quimica,
eletronegatividade e eletrofilicidade [139, 143]. Estes Gltimo estabelece uma classificacao
quantitativa da natureza eletrofilica global de uma molécula em relagdo a outras, dentro de
uma escala relativa. Além disso, esse indice tem sido considerado também como um possivel
descritor de atividade bioldgica [144].

O HOMO pode ser definido como o orbital molecular ocupado de mais alta energia,
podendo assim atuar como doador de elétrons, o LUMO, por sua vez, é o orbital molecular
desocupado com menor energia, que tende a atuar como receptor de elétrons, em das
vacancias [139, 145]. Ja o gap de energia (AE), representa a diferenga entre HOMO e LUMO,
e indica eventuais interacOes de transferéncia de carga intramolecular [146] e a natureza
eletrénica do compostos. Portanto, o HOMO, LUMO e o gap de energia (AE) entre esses
orbitais sdo parametros importantes quando h& necessidade de fazer relagdo entre sistemas
quimicos e bioquimicos [147]. Desse modo, a Figura 27 apresenta a distribuicdo espacial do

FOMs, bem como suas respectivas energias e 0 gap entre esses orbitais.
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Figura 27 — Distribuicéo espacial dos orbitais moleculares de fronteira HOMO e LUMO para o complexo GSN
calculados com o método DFT/PBE1PBE.

A Tabela 4 apresenta os valores das energias HOMO e LUMO, o valor calculado para
o orbital HOMO foi de -4,02 eV, enquanto para o orbital LUMO foi de -1,60 eV. A partir
desses valores foi calculado entdo o gap HOMO-LUMO (AEnomo-Lumo) entre estes orbitais
que foi de 2,41 eV. Esse valor esta de acordo com o observado para outros complexos de prata
no estudo realizado por Kumar et al. (2014), e indicam que transi¢cGes de transferéncia de
carga estdo ocorrendo dentro do complexo, além disso o autor salienta que moléculas com
gaps de energia menores apresentam também propriedades favoraveis para estudos fisicos e
aplicagdes eletronicas (semicondutores) [148].

A partir dos valores de energia dos orbitais HOMO e LUMO foram calculados também
os descritores de reatividade quimica: potencial de ionizacdo (IP), afinidade eletrénica (EA),
eletronegatividade (y), potencial quimico (p), dureza quimica (r)), maciez (S), e o indice de

eletrofilicidade (=) do complexo, e estes sdo apresentados na Tabela 4.

Tabela 4 - Valores dos descritores de reatividade quimica para o complexo GSN calculados com o método DFT-
PBE1PBE/6-311++G(d,p)-SDD.
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Descritores de reatividade Energia (eV)

Relagdo matematica o\l

guimica

Eqs-Homo - -4,02
Ep-Lumo - -1,60
AEHoMo-LuMO AE = ELumo - EHomo 2,41
1P IP = - HOMO 4,02
EA EA =-LUMO 1,60
% x =-1/2 (LUMO + HOMO) 2,81
" 1 =% (LUMO + HOMO) 2,81
1 1 =% (LUMO - HOMO) 1,20
S =5 0,41*

n

u2
© w=— 3,26

2n

Sendo assim, o potencial de ionizacdo (IP) e a afinidade eletrdnica (EA) sdo
apresentados na Tabela 4. O IP define a energia necessaria para remover um elétron de um
atomo, enquanto a EA é a energia consumida para ligar o elétron a camada externa do atomo,
ambos sao dados, respectivamente, pelo valor negativo da energia HOMO e valor negativo da
energia LUMO [143]. A eletronegatividade () por sua vez, se refere a uma tendéncia de atrair
elétrons, uma vez que o valor obtido ¢ positivo, enquanto o potencial quimico (p) € o valor
negativo de y, e apresenta um valor negativo pois ¢ um processo espontaneo [149]. Desse
modo, os valores obtidos foram de 2,81 e -2,81 eV, respectivamente.

Dois outros descritores importantes sdo a dureza quimica () € a maciez (S), que se
relacionam a estabilidade, reatividade e polarizabilidade de uma molécula. A dureza de uma
molécula apresenta relagdo com a resisténcia a transferéncia de carga, enquanto a maciez esta
associada a reatividade e capacidade de receber elétrons. Desse modo, 0s valores obtidos neste
estudo foram de 1,20 eV para n e 0,41 eV para S. Estes valores indicam a facilidade do
material ser polarizado e interagir com outras moléculas [113, 149].

Por fim, o indice de eletrofilicidade (), define a natureza eletrofilica global de uma
molécula, representando a reducdo de energia devido a transferéncia de carga. Em outras
palavras, o indice de eletrofilicidade mede a queda de energia de um ligante devido ao fluxo
maximo de elétrons do doador para o receptor [150]. Além disso, a eletrofilicidade é um fator
indicativo de atividade bioldgica, permitindo avaliar se um complexo pode ser utilizado no
combate a microrganismos patogénicos, como bactérias e fungos, assim como contra células
cancerigenas [144].

Desse modo, conforme demonstrado na Tabela 4 € possivel observar que o indice de

eletrofilicidade (w) para o complexo GSN foi de 3,26 eV. Esse valor estd proximo ao
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observado para outros complexos que apresenta boas propriedades bioldgicas como o
reportado por Oliveira Neto et al. (2022) que apresentou um valor de 4,79 eV [149]. Além
disso, Celik et al. (2021) afirma que valores de menor potencial quimico e maior indice de
eletrofilicidade sdo encontrados em moléculas bioativas [151].

Além destes, também foi calculado o momento dipolo para o complexo cristalino
GSN, sendo obtido um valor de 18,16 Debye. O momento dipolo é um indicador quantico que
estd associado a distribuicdo de cargas positivas e negativas em uma molécula. Desse modo,
este resultado indica um alto fluxo de elétrons o que indica uma possivel atividade bioldgica
[152]. Portanto, os parametros analisados através do estudo DFT sdo de grande relevancia
para prever a reatividade quimica e a atividade biolégica do complexo e sugerem que este seja

um bom candidato para esta aplicacao.

4.5 Analise vibracional

A partir do estudo computacional também foram obtidos 0s espectros simulados para o
complexo GSN, a partir desses célculos também foram atribuidos os modos vibracionais,
utilizando o método DFT/PBE1PBE. Desse modo, serdo apresentados os espectros calculados
IR e Raman obtidos e suas respectivas atribuicGes de banda, e estes serdo utilizados para
comparagao com 0s espectros experimentais. Além disso, a teoria de grupos foi desenvolvida

visando mostrar a distribuicdo dos modos normais de vibracdo deste material.

4.5.1 Teoria de grupos do complexo [C2HsAgNO2]-NOs

O complexo [C2HsAgNO-]-NOz possui uma estrutura cristalina monoclinica com
grupo espacial P2i/a (C3,), contendo quatro formulas por célula unitaria (Z=4). Os modos
normais de vibragdo em representagdes irredutiveis correspondem a Ag, Ay, Bg € Bu. Desse
modo, os modos Raman ativos estdo associados as representactes Ag € Bg e 0s modos ativos
no infravermelho as representacdes Ay e Bu.

Cada férmula do complexo GSN contém 15 atomos, desse modo, a célula unitéria
contém 60 atomos. O grupo espacial C3,, possui sitios de simetria C1 que s&o ocupados por 4
atomos, desse modo, os 60 atomos da célula unitaria ocupam 15 sitios do tipo Ci(4), que
contribuem com 12 modos vibracionais ativos no Raman e IR de acordo com a representacéo
irredutivel Con: I' = 3Ag + 3Bg + 3A, + 3B, [153].
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Considerando os 15 sitios da célula unitaria, a representacio total I"*® dos modos de
vibracdo do material, que inclui modos dpticos e acusticos, em termos de representacao

irredutivel corresponde a Eq. 10.

[total = 15(3A4+3B g+3Au+3By) = 45(Ag+B g+Au+Bu) (10)

Conforme a Tabela 6B da referéncia [153], para o grupo Con originam-se trés modos
acusticos: I' = Ay + 2By,
Assim, os modos opticos ativos no IR e Raman sdo descritos por I'R = 44A, + 43By e

[Raman = 454, + 45B 4, respectivamente.

4.5.2 Espectroscopia no infravermelho com transformada de Fourier

Os resultados apresentados a seguir sdo relacionados aos modos vibracionais do
complexo cristalino GSN através das medidas de espectroscopias IR em conjunto com 0s
espectros tedricos obtidos a partir dos calculos computacionais. Desse modo, os espectros IR
experimental e calculado para a estrutura otimizada do complexo cristalino GSN séo
apresentados nas Figuras 28 e 29. Os espectros experimental e calculado foram analisados na
regido de nimeros de onda intermediarios (400 — 1800 cm™) e altos nimeros de onda (2800 —
3600 cm™).
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Figura 28 - Espectros experimental e calculado de IR do complexo cristalino GSN entre 400 e 1800 cm™.
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Figura 29 - Espectros experimental e calculado de IR do complexo cristalino GSN entre 2800 e 3800 cm™.

A Tabela 5 mostra ainda as atribuicGes referentes as bandas apresentadas nos espectros
IR experimental (wirexp) € calculado (wircar) € para a estrutura otimizada do complexo GSN,
com os valores numéricos das VMARD apresentadas entre parénteses, as numeracoes
referentes aos atomos estdo de acordo com a geometria otimizada (Figura 29). Pode-se

observar que as bandas nos espectros experimental e calculado apresentam boa concordancia
qualitativa.
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Tabela 5 - Atribui¢cbes das bandas de absor¢do no IR calculadas (®ircal) € experimentais (®IRexp) para o

complexo cristalino GSN.

TR PIRee AtribuicGes com VMARD (%)
(cm™) (cm™)
505 503 1(AglO2C4C5) (16) + §(03C4C5) (22) + v(C4AC5) (20) +
V(C5N6) (16) + v(03C4)(11) + §(CAC5N6)(11) + v(02C4)(10)
572 605  T(AglO2C4C5) (14) + 1(02C403C5)(25) T(02C4C5N6) (20) +
©(C4C5N6H11) (18) + 1(C4C5N6HS) (13) + ©(C4C5N6H7) (11)
688 696 8(02C4C5) (26) + 8(02C403) (17) + v(CAC5) (21) +
v(03C4)(16)
887 890 8(02C403) (16) + v(02C4)(22) + v(C4C5)(20) + v(03C4)(16)
929 909  T(C4C5N6HI11) (17) + t(HOC5N6H11)(9) + t(HI0CSN6H11)(9) +
S(N6CSH10)(13) + S(N6CSH9)(13)
1023 1031 V(C5N6) (42) + v(03C4)(9) + v(C4C5)(9)
1097 1109 O(CSNO6H11)(17) + 6(C4CS5N6)(11) + d(CSN6HT)(11) +
O(C5N6HS8)(9) + v(C5N6)(13) + v(02C4)(9)
1304 1314 d(N6C5H9)(12) + 3(N6C5H10)(12) + 6(CSN6HS)(10) +
O(C5N6H7)(9) + 1(C4C5N6H11)(9)
1321 1331 v(C402)(15) + 38(C4C5H10)(13) + 6(C4C5HI)(13)
1374 1384 v(C402) (38) + 8(HIC5H10) (9) + 6 (C4CS5) (9)
1438 1495 d(C5N6HI11) (24)+ v(C403) (19) + S(H7TN6H11) (14)+ v(C402)
(13) + v(C4C5) (9)
1466 1517  §(HI9C5H10) (20) + v(C402) (15) + S(N6C5H10) (14) + v(C4C5)
(9) + 8(C4C5N6) (9)
1636 1590 S(H7N6HS) (46) + v(03C4)(15) + 8(C5SN6HI11)(10) +
v(02C4)(10)
1654 1615 V(C4C5) (25) + vs(H7TN6H11) (20) + 5(H8N6H11) (10)
1705 1761 v(C403) (52) + v(C402) (23)
2857 - v(N6H11) (61) + vs(HIC5H10) (26)
2887 - vs(H9C5H10) (69) + v(N6H11) (13)
3239 3191 vs(H7N6HS) (91)
3295 3219 va(H7N6HS) (100)

*Nameros de onda calculados utilizando o método DFT-PBE1PBE/6-311++G(d,p).
S8o apresentados apenas os valores das porcentagens VMARD igual ou superior a 9%.
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Notacdo para os modos: v — Estiramento; vs - Estiramento simétrico; va - Estiramento anti-simétrico ; J -
Deformacdo; roc - Rocking; sci - Scissoring; wag — Wagging; twi — Twisting; z — Torgéo.

Nos modos localizados em 505 e 572 cm? do espectro calculado foram
correspondentes a combinacgdes de tor¢des a partir de interagdes metal-ligante (Ag102C4C5),
além de contribuicbes de outros movimentos do tipo deformaces e estiramentos no
aminoacido. Além disso, os modos localizados em 688, 887 e 929 cm™ também foram
atribuidos a movimentos em varias partes da molécula de glicina, conforme mostrado na
Tabela 5.

O modo localizado em 1023 cm™ corresponde ao estiramento C-N. Enquanto os
localizados em 1097 e 1304 cm™ foram atribuidos a deformagdes C-N-H e C-C-N com
contribuices de estiramentos C-N e C-O. Em 1321 cm™ é observado o estiramento C-O e
deformagbes C-C-H. Nos modos localizados entre 1374 e 1466 cm™ sdo observados
movimentos de estiramento C-O e C-C, além de deformacgdes CH,, C-N-H, NH2 e C-C-N. Em
1705 cm* é observado o caracteristico estiramento da carbonila (C=0) da molécula de glicina
com contribuicdo do estiramento C-O [29].

A regido de alto nimero de onda geralmente apresenta bandas sobrepostas [154], desse
modo, conforme apresentado na Figura 29, no espectro experimental foi observada apenas
uma banda larga. De acordo com 0s picos observados no espectro calculado, os nimeros de
onda centrados em 2887 e 2857 cm foram atribuidos a vibracdes de estiramento simétrico do
grupo CHa. Finalmente, os modos localizados em 3295 e 3239 cm™ foram atribuidos,
respectivamente, aos estiramentos anti-simétrico e simétrico do grupo NH> da molécula de
glicina [155].

Na Tabela 5, é possivel observar de forma detalhada os modos vibracionais presentes
no espectro IR entre 400 e 4000 cm™ juntamente com as respectivas atribuicdes para o

complexo GSN.

4.5.3 Espectroscopia Raman

De forma analoga ao apresentado nos resultados de FT-IR, nesta se¢do sdo mostrados
0s modos vibracionais referentes ao espalhamento Raman para o cristal GSN. Os espectros
experimentais e calculados foram analisados nos intervalos de nimeros de onda entre 40 e
1200 cm™, 1200 e 1800 cm™ e 2800 e 4000 cm™. Desse modo, a Figura 30 apresenta o0s

espectros Raman experimental e calculado para o cristal no intervalo entre 50 e 1200 cm™.
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Figura 30 - Espectros Raman experimental e calculado para o complexo cristalino GSN em temperatura
ambiente para a faixa espectral de 50 a 1200 cm™.

Os modos localizados em nimeros de onda compreendidos entre 40 e 200 cm™ (Figura
30) foram associados as vibracbes de rede do material. Conforme reportado na literatura, 0s
modos de rede observados em baixo de nimero de onda (>200 cm™) estdo associados a
vibracbGes da rede cristalina [156, 157]. De modo que, algumas dessas vibragdes estdo
associadas as contribuicbes ou acoplamentos das liga¢bes de hidrogénio responsaveis pela
estabilizacdo do complexo. Vale mencionar, que devido ao célculo ter sido realizado apenas
na molécula ndo foi possivel realizar a comparacao dessa regido com o espectro calculado.

As vibragbes localizadas entre 200 e 600 cm™ foram associadas a torcdes e
deformac6es referentes a complexacdo da molécula organica com o metal. Em 488 e 551 cm’
! por exemplo, foram observadas 7(Ag102C4C5). Desse modo, a Tabela 6 exibida ao final
desta secdo apresenta de forma detalhada a atribuicdo dos modos encontrados nessa faixa de
numero de onda para o cristal GSN.

Além disso, ainda referente a primeira regido, nos numeros de onda entre 600 e 1200
cmt sdo observados estiramentos e deformag@es provenientes da molécula de glicina (Tabela
6). Essa regido é conhecida como impressdo digital ou fingerprint, uma vez que apresenta

vibracbes que tendem a ser especificas para uma determinada molécula, sendo assim
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considerada de grande interesse por apresentar a maior parte das bandas referentes aos modos
vibracionais ativos no espalhamento Raman [96, 154].

A Figura 31, por sua vez, apresenta os espectros Raman experimental e calculado na
faixa de 1200 & 1800 cm™. Nessa regido também sdo observados estiramentos e deformagdes
da molécula de glicina. Nos modos localizados entre 1400 e 1600 cm™ sdo observados
movimentos de estiramento C-O e C-C, além de deformagfes como C-N-H e C-C-N. J& o
nimero de onda 1642 cm™, do espectro calculado, foi atribuido como vibracdes de

alongamento C-O e C=0.
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Figura 31 - Espectros Raman experimental e calculado para o complexo cristalino GSN em temperatura
ambiente para a faixa espectral de 1200 a 1800 cm™.

Por fim, a Figura 32 apresenta os espectros experimental e calculado na regiéo
compreendida entre 2800 e 3600 cm™. Nessa regido de alto nimero de onda, no espectro
Raman, € comum observar bandas sobrepostas que sdo caracteristicas de compostos
organicos. Essas bandas s@o principalmente relacionadas as ligacOes de estiramento dos
atomos de carbono e hidrogénio (ligacbes C-H), também sdo observados movimentos

referentes aos estiramentos N-H e NHz [154].
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Figura 32 - Espectros Raman experimental e calculado para o complexo cristalino GSN em temperatura
ambiente para a faixa espectral de 2800 a 3600 cm™.

Desse modo, no niimero de onda 2981 cm™ a vibragdo corresponde majoritariamente
ao estiramento NH. Ja os modos vibracionais localizados em 3011 e 3068 cm™ foram
designados como vibragdes de estiramento do grupo CH». Por fim, os modos vibracionais
localizados em 3379 e 3437 cm™ correspondem, respectivamente, aos estiramentos simétricos
e anti-simétrico do grupo NHa.

A Tabela 6 apresenta as bandas identificadas nos espectros Raman calculado (®wRrcal) €
experimental (wrexp) para o cristal, bem como suas respectivas atribuicdes dos modos
vibracionais com os valores numéricos das VMARDSs apresentadas entre parénteses. Sendo
possivel observar que as bandas nos espectros experimental e calculado apresentam boa

concordancia qualitativa.

Tabela 6 — Atribui¢Ges dos modos vibracionais Raman do complexo cristalino GSN.

*ORcal  MRexp Atribui¢cdes com VMARD (%)
(cm?)  (ecm™)
266 243 1(02C4C5H9)(14) + 1(O3C4C5H10)(12) + t(HI0C5N6H11)(12) +
(H9C5N6H7)(9) + S(N6C5H10)(12) + S(N6C5H9)(12) +
3(C4C5H9)(9)
304 - §(C4C5N6)(31) + 5(02C4C5)(19) + S(03CAC5)(16) +v(CAC5)(13) +
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v(Agl02)(12)
488 534  1(AglO2C4C5) (16) + 8(03C4C5) (22) + v(C4C5) (20) + v(C5N6) (16)
+v(03C4)(11) + S(CACSN6)(11) +v(02C4)(10)
551 596 1(Agl02C4C5) (14) + 1(02C403C5)(25) T(O2CAC5NG) (20) +
1(C4C5N6H11) (18) + t(CACSN6HS) (13) + t(C4C5N6H7) (11)
664 688 §(02C4C5) (26) + v(CAC5) (21) + 5(02C403) (17) + v(O3C4)(16)
855 819 5(02C403) (16) + v(02C4)(22) + v(C4C5)(20) + v(03C4)(16)
895 - 1(C4C5N6H11) (17) + t(HOCSN6H11)(9) + t(HI0C5N6H11)(9) +
SN6CSHI0)(13) + S(N6CSHI)(13)
986 - V(C5N6) (42) + v(03C4)(9) + v(C4C5)(9)
1059 1049  §(CSN6HI11)(17) + (CACSN6)(11) + S(CSNEHT)(11) + S(CSNEHS)(9)
+V(C5N6)(13) + v(02C4)(9)

1257 - S(N6CSH9)(12) + S(N6CSH10)(12) + 5(CSNEHS)(10) + 5(CSNEHT)(9)
+1(CACSN6H11)(9)
1273 1302 v(02C4)(15) + 8(C4C5H10)(13) + 5(C4C5HI)(13)
1324 1326 v(C402) (38) + S(HOCSHI10) (9) + & (CACS) (9)
1385 1412 §(CSN6HII) (24)+ v(C403) (19) + S(HTN6H11) (14)+ v(C402) (13) +
v(C4C5) (9)
1413 1448  §(HICSHIO) (20) + v(C402) (15) + S(N6CSH10) (14) +v(C4C5) (9) +
8(C4C5N6) (9)
1577 1536 S(H7NGHS) (46) + v(03C4)(15) + S(CSNGH11)(10) +v(02C4)(10)
1594 1604 v(C4CS5) (25) +vs(HTN6H11) (20) + S(HSNGH11) (10)
1642 1642 v(C403) (52) + v(C402) (23)
2081 2971 v(N6H11) (61) + vs(HIC5H10) (26)
3011 3010 vs(HOCSH10) (69) + v(NGH11) (13)
3068 3074 va(HIC5H10) (99)
3379 3307 vs(H7N6HS) (91)
3437 3433 va(H7N6H8) (100)

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

S&o apresentados apenas os valores das porcentagens VMARD igual ou superior a 9%.

Notagdo para os modos: v — Estiramento; vs - Estiramento simétrico; va - Estiramento anti-simétrico ; 6 -
Deformacéo; roc - Rocking; sci - Scissoring; wag — Wagging; twi — Twisting; = — Torcao.

4.6 Analises térmicas (TG-DTA)

A amostra do cristal foi submetida ao estudo das propriedades térmicas por meio da
utilizacdo da TG-DTA simultaneas (25 a 800°C) e DSC (25 a 200°C). A analise térmica
diferencial e a decomposi¢do do material sdo apresentadas na Figura 33, é possivel observar

que o grafico foi dividido em trés regides para uma melhor compreensdo dos dados, para esta

analise foram utilizados aproximadamente 4,150 mg do cristal em forma de po.
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Figura 33 - Curva TG-DTA do cristal do cristal GSN.

Analisando a regido (I) do grafico apresentado na Figura 33 é possivel perceber através
das curvas TG que o material é estavel até cerca de 165°C, indicando a auséncia de molécula
de &gua no cristal [158]. Entretanto, ainda na regido (I) na curva de DTA é possivel observar
um evento endotérmico localizado em 118°C, entretanto, como nessa faixa de temperatura
ainda ndo é observada perda de massa, trabalhos anteriores que analisaram outra fase da
glicina com prata associaram o evento nessa faixa de temperatura a fusdo do material [159],
entretanto, no caso do material desse estudo acredita-se que seja uma transicdo de fase do
material.

Ja na regido (1), que se refere ao intervalo compreendido entre 160 e 240 °C (Figura
33), analisando as curvas TG, é possivel observar o primeiro evento de decomposi¢édo, que
corresponde a uma perda de -36,39% (89,14 g/mol) da massa inicial, tal evento apresenta
similaridade com a massa teorica da molécula de glicina (75,07g/mol). Além disso, ainda na
regido (I1) é possivel observar um pico exotérmico localizado em 191 °C, desse modo, além
do processo de decomposicdo da molécula de glicina, provavelmente também ocorre a
formagé@o de compostos intermediarios como aménia (NHs) e monoxido de carbono (CO),
dioxido de carbono (CO>) e agua (H20) [159, 160].

Na regido (I11), intervalo compreendido entre 240 e 800°C, o comportamento térmico

observado na curva de TG (Figura 33) indica uma perda de -48,79% (119,51 g/mol) da massa
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inicial, esta foi atribuida & decomposicdo do nitrato (62 g/mol), e oxidagdo parcial do ion
prata. Desse modo, percebe-se que os eventos das regides (I1) e (11) totalizam uma massa
molar de 208,65 g/mol. Assim, a porcentagem de residuo restante em 800°C foi de 14,82%
(36,30 g/mol), esse percentual de residuo se refere provavelmente a prata elementar, como
mencionado por Rendosova et al. (2017) [159].

Além disso, é importante ressaltar que o material possui uma boa estabilidade térmica,
uma vez o0s eventos ocorrem apenas acima de 100°C. Este comportamento se enquadra em
aplicacdes médicas, visto que para esta finalidade € necessario que o material possua uma

estabilidade térmica acima da temperatura média do corpo humano (36,5°C).

4.7 Difracdo de raios X em funcéo da temperatura (27 a 143°C)

Atraveés das andlises de TG-DTA simultaneas foram observados eventos associados
com mudangcas de fase do material. Desse modo, a medida de DRX em fun¢éo da temperatura
foi realizada no intervalo entre 27 e 143°C a fim de verificar o comportamento da fase

conforme o aumento da temperatura. A Figura 34 apresenta os resultados obtidos na analise.
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Figura 34 - Difratogramas de raios X para o complexo cristalino GSN com variacdo da temperatura (27 a 143°C)

A partir da Figura 34 é possivel perceber a ocorréncia de modificagbes no
difratograma, a partir de 117°C, conforme mostrado nas curvas de TG-DTA nessa regido ainda
ndo ocorre nenhuma perda de massa no material, o que confirma a ocorréncia da transi¢ao de
fase do material.
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No intervalo entre 27 e 112°C o complexo apresenta dados cristalograficos de acordo
com o DRX em temperatura ambiente, possuindo um sistema monoclinico com grupo espacial
P2i/a (C;,). Entretanto, entre 117 e 132°C é possivel perceber o surgimento e
desaparecimento de algumas reflexdes. O pico localizado em torno de 8 e 10° comeca a
diminuir seu tamanho a partir de 117°C, desaparecendo completamente em 132°C. Ja entre 30
e 32° € possivel observar o surgimento de um novo pico, também a partir de 117°C.

A partir de 117°C, na regido entre 10 e 30 graus, também € possivel observar o
surgimento de novos picos, bem como o aumento na intensidade nos picos localizados entre
16 e 20°. Entre 137 e 143°C os picos do material desaparecem, sugerindo que o material sofre
0 processo de amorfizacdo. Por fim, os picos demonstrados em 27°C* se referem a medida de
retorno, decorrido 24h da anélise, é possivel observar que o material ndo retornou a sua forma
original, entretanto, o material também ndo permaneceu na fase amorfa, voltando a apresentar
picos cristalinos.

A Figura 35 mostra a modificacdo dos picos mediante 0 aumento da temperatura,
sendo possivel perceber um desaparecimento de picos na regido 260 = 9° na faixa de 117°C, e 0
aparecimento de picos na regido 20 = 30,6° na mesma faixa de temperatura. Essas mudancas
indicam a transicao de fase do material sugerida nas curvas TG-DTA.

Intensidade (u.a)

1,000

125 0,8750

0,7500

100 0,6250

0,5000

75
0,3750

Temperatura (°C)

0,2500

50
0,1250

0,000

8.8 14 30
20 (Graus)

Figura 35 - Transicao de fase do complexo GSN no intervalo angular 26 entre 8,8 e 31°
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Nas Figuras 36, 37 e 38 abaixo sdo apresentadas as modificagdes nos parametros de
rede e parametros estruturais do complexo GSN até a transi¢cdo de fase do material.

19,50

a
19,45
b
C
19.40% £
< -
= |= = = 8 58
5,50 T
5,45
5,40
40 60 80 100 120

Temperatura (°C)

Figura 36 - Variagdo dos parametros de rede a, b e c do complexo cristalino GSN em fun¢do da temperatura
pelos dados de DRX refinados pelo método Rietveld.
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Figura 37 - Variacdo do angulo g do complexo cristalino GSN obtidos em fun¢do da temperatura pelos dados de
DRX refinados pelo método Rietveld.
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Figura 38 - Variagdo do volume do complexo cristalino GSN obtidos em funcdo da temperatura pelos dados de
DRX refinados pelo método Rietveld

Conforme mostrado na Figura 36 € possivel perceber que os parametros de rede
sofrem uma variagdo bem sutil com 0 aumento da temperatura. J& nos parametros estruturais,
variagdo do angulo B e do volume, apresentados na Figuras 37 e 38 respectivamente, é
possivel observar que ocorrem modificacdes mais acentuadas. O volume aumenta conforme
ocorre 0 aumento da temperatura, enquanto o angulo g diminui.

O aumento de volume indica expansdo térmica, comum na maioria dos materiais
devido ao aumento da energia cinética das particulas (d&tomos, moléculas ou ions) com o
aumento da temperatura. 1sso resulta em maior vibracdo e, consequentemente, aumento no
volume ocupado pelo material. Por outro lado, a diminui¢do do angulo B com o aumento da
temperatura sugere alteracdes na estrutura cristalina.

Ja na Figura 39 é apresentado o grafico de dilatagdo térmica do material, nota-se o
padrdo de modificacdo em cada eixo cristalogréafico para o cristal GSN. Sendo assim, 0s
valores obtidos foram estes: afoo) = 138,384(2)(x10°), a0 = 36,514(1)(x10°8), ofoo1y =
16,965(3)(x10®). Por meio dos dados é possivel afirmar que o material é anisotropico, uma vez
que a dilatacdo térmica acontece de maneira diferente entre os planos cristalograficos [83].

Através da andlise de térmica (TG-DTA) e do DRX com temperatura pode-se afirmar que
o cristal de prata(l) com glicina possui uma estabilidade térmica superior a 100°C, desse modo,

sua estabilidade térmica é considerada aceitavel para aplicagdes farmacoldgicas [161].
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Figura 39 - Dilatacdo térmica do cristal GSN obtidos em fun¢éo da temperatura pelos dados de DRX refinados
pelo método Rietveld.

Portanto, o material manteve seu sistema cristalino monoclinico com grupo espacial
P2i/a (C5,) até a temperatura de 112°C, entretanto, na temperatura de 117°C foi verificado
alteracdes, como o surgimento e desaparecimento de picos, essa mudanca no padrdo de
difracdo de material, bem como a auséncia de perda de massa nessa faixa de temperatura
demonstrada através da curva de TG, sugerem que o material sofre uma transicdo de fase,
desse modo, o softwares DASH 4.0 foi utilizado para obter os novos parametros de rede do
material e 0 GSAS, para realizacdo do refinamento através do método Le Bail.

A Figura 40 mostra o difratograma da nova fase do material ajustado pelo método de
Le Bail, que apresentou os seguintes pardmetros de rede: a= 12,185(2) A, b= 8,891(9) A, c=
14,629(9) A, p= 98,948 e V= 1453,074 A®. Os parametros de qualidade do refinamento foram
Rwp = 12,8 %; Rp = 8,9%; S = 1,8, estes valores atestam a confiabilidade do refinamento

mostrando que houve uma boa compatibilidade entre os valores experimentais e tedricos.
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Sistema Triclinico - P1
Rwp = 12,87 %; Rp = 8,99%; S = 1,85.
o Experimental 127°C
Calculado
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Intensidade (u.a.)

20 (graus)

Figura 40 - Padrdo de raios X em 127°C refinado pelo método Le Bail para o composto de prata(l) com glicina
apos a transicéo de fase

Desse modo, o material passou do sistema monoclinico com grupo espacial P2:/a (C5),)

para o sistema triclinico, com grupo espacial P1 (C3).

4.8 Analise biolégica
4.8.1 Avaliacdo da atividade antimicrobiana (Staphylococcus aureus; Enterococcus faecalis;

Escherichia coli e Pseudomonas aeruginosa)

A Tabela 7 apresenta os resultados obtidos para concentracao inibitéria minima (MIC)
e concentracdo bactericida minima (MBC) obtidos para o cristal GSN contra as bactérias

Staphylococcus aureus ATCC 6538, Enterococcus faecalis ATCC 25923, Escherichia coli
ATCC 25922 e Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853.

Tabela 7 — MIC e MBC do complexo GSN e droga padrdo (Gentamicina) contra bactérias Gram-positivas e
Gram-negativas (pg/mL).

MIC MBC
/mL /mL
(Mg/mL) (Mg/mL) Efeito

GSN Padrdo GSN Padréo

Microrganismos
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Staphylococcus aureus

ATCC 6538 62,5 1,25 62,5 1,25 Bactericida
Enterococcus faecalis
ATCC 25923 62,5 5,0 62,5 5,0 Bactericida
Escherichia coli L
ATCC 25922 62,5 0,312 62,5 0,312 Bactericida
Pseudomonas aeruginosa ¢, 5 _( 57g7 125 0,3125 Bacteriostético

ATCC 27853

Interpretacdo da atividade inibitoria do complexo GSN: MIC < 100 pg/mL (alta atividade); 100 < MIC 500
pg/mL (atividade inibitoria moderada); 500 < MIC 1000 pg/mL (atividade inibitdria fraca); MIC > 1000 pg/mL
(inativos).

Conforme demonstrado na Tabela 7, o material apresentou um valor de MIC de 62,5
pg/mL contra todas as bactérias analisadas, esse resultado € considerado satisfatorio uma vez
que apenas valores superiores a 1000 pg/mL séo consideradas irrelevantes do ponto de vista
clinico [162, 163]. Além dos resultados de MIC, também é possivel observar os resultados
obtidos para MBC, sendo que apenas para as cepas de Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853
os resultados foram superiores a 100 pg/mL, e para as demais foram de 62,5 pg/mL.

A MBC representa a concentracdo mais baixa de um agente antimicrobiano em que
99,9% da populacdo bacteriana é morta [164]. Desse modo, a partir dos resultados de MIC e
MBC, o material foi classificado como bactericida ou bacteriostatico contra cada uma das
cepas bacterianas utilizadas. Para isso foi utilizada a razdo MBC/MIC. Em caso de efeito
bactericida MBC/MIC = 1-2, o efeito bacteriostatico, por sua vez, ocorre se MBC/MIC = 4-
16 [165]. Desse modo, 0 material demonstrou atividade bactericida contra todas as cepas,
exceto contra as Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853.

Os resultados obtidos neste estudo demonstraram uma eficacia superior em
comparagdo com outros complexos relatados na literatura. Por exemplo, em um estudo
conduzido por Parsaei et al. (2023) [166] onde foi avaliada a atividade antibacteriana de um
complexo de cobalto contra as cepas de E. coli ATCC 25.922 e Staphylococcus aureus ATCC
6538, 0s valores de MIC e MBC para ambas as bactérias, foram de 312 pg/mL e 625 pg/mL,
respetivamente.

Os resultados obtidos para o complexo GSN também se mostraram superiores aos
obtidos para outros complexos derivados da prata, como é o caso do complexo de prata(l)
com o farmaco antitumoral 5-fluorouracil onde a MIC foi avaliada contra S. aureus, P.

aeruginosa e E. coli. Os resultados demonstraram que concentragao inibitéria minima foi de
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5000 pg/mL para S. aureus e de 312,5 para P. aeruginosa e E. coli, desse modo, 0s autores
classificaram o material como sendo um composto antibacteriano de baixa atividade [167]

Além disso, vale mencionar que apesar dos complexos de prata(l) possuirem notaveis
atividades antimicrobianas, 0 modo de acdo e mecanismo ainda nao foram completamente
compreendidos. Entretanto, é possivel sugerir que a natureza do &tomo coordenado ao atomo
de prata(l) e suas propriedades de ligagéo, ou seja, a facilidade de substituicdo do ligante, sdo
fatores importantes para determinar os efeitos antibacterianos dos complexos de prata.
Portanto, é razoavel supor que complexos com ligacdes Ag(l)-O mais fracas apresentem um
amplo espectro de atividades antibacterianas [168].

Todavia, quando comparado a antibiéticos comuns, assim como a gentamicina que
apresentou MIC inferior a 6 pug/mL para todas as cepas de bactérias utilizadas neste trabalho
(Tabela 7), o material demonstrou possuir uma atividade inferior, entretanto, existem estudos
que abordam o efeito sinérgico desses novos materiais com antibidticos comuns, o que
ocasiona a potencializacdo do seu efeito podendo ser uma alternativa no tratamento de
bactérias resistentes a antibidticos [169].

Além disso, quando comparado a sulfadiazina de prata (complexo de prata(l) aprovado
para uso em clinicas), o efeito antimicrobiano do complexo GSN, apesar de satisfatorio,
também foi mais brando, entretanto, a presenca de sulfonamidas na sulfadiazina de prata pode
causar efeitos colaterais graves, incluindo discrasias sanguineas, reacfes dermatoldgicas e
alérgicas, e problemas gastrointestinais. Por essa razdo, estdo sendo realizadas pesquisas para
encontrar compostos alternativos [170].

Desse modo, o cristal de prata(l) com glicina também pode ser considerado como um
bom candidato para o desenvolvimento de drogas antibacterianas eficientes.
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5 CONCLUSOES

O cristal Catena-[(p-glycinato)-silver nitrate] foi obtido em um periodo de 30 dias
através da técnica de evaporacao lenta de solvente, resultando em um material incolor. Através
da analise de DRX atrelada ao método Rietveld em temperatura ambiente foi confirmada a
obtencdo do material, que possui um sistema monoclinico com grupo espacial P2i/a (C3,).
contendo quatro formulas por célula unitaria.

Através da andlise do espectro de absor¢do na regido UV-Vis foi possivel constatar que
ndo ocorre nenhuma transigdo d-d (nenhuma banda visivel) para a configuragéo eletronica d*°,
desse modo, as bandas observadas nos espectros na regido UV-Vis dos complexos de prata,
foram atribuidas as transic@es intraligantes 7 — z* e n — z*.

Por meio do estudo computacional utilizando o método DFT com funcional
PBEL1PBE, foi possivel determinar as regides nucleofilicas do material, bem como o0s
descritores de reatividade quimica do material que séo indicativos importantes da atividade
biolégica do material estudado e demonstraram que o material € promissor para esta
aplicacéo.

As analises de FT-IR e Raman evidenciaram as vibracgdes decorrentes da complexacéo
do ion Ag" com a molécula de glicina, demonstrando suas vibragdes que foram analisadas em
conjunto com os espectros tedricos fornecidos pelo calculo computacional. A interpretacéo das
bandas experimentais para os modos normais de vibracdo foi feita utilizando-se a regresséo
Bayesiana por meio da VMARD usando a estrutura otimizada com a menor energia potencial.

A andlises térmicas (TG-DTA e DSC) indicaram a elevada estabilidade térmica do
material, superior a 100°C, que favorecem sua aplicacdo bioldgica uma vez que é superior a
temperatura do corpo humano.

O DRX em funcdo da temperatura combinado com o método de Le Bail confirmou a
ocorréncia de uma transicdo de fase no material em 127°C, o material passa para o sistema
triclinico com grupo espacial P1 (C}).

O teste antibacteriano evidenciou que o complexo apresenta notaveis propriedades
antimicrobianas. Os dados demostraram que o material possui uma MIC de 62,5 pg/mL
contra as cepas de Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis, Escherichiacoli e
Pseudomonas aeruginosa utilizadas, o que o torna um bom candidato para futura

comercializagéo.
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Desse modo os resultados obtidos no estudo sugerem que o complexo de prata(l)
complexada com glicina apresenta caracteristicas que o tornam um bom candidato para ser

empregado em aplicagdes bioldgicas.

6 PESPECTIVAS

Uma possivel extensdo deste trabalho envolveria a investigacdo do efeito da pressdo
utilizando tanto a difracéo de raios X quanto a espectroscopia Raman no cristal Catena-/(u-
glycinato)-silver nitrate]. De acordo com os resultados da difracdo de raios X apresentados
por
Dawson et al. (2005) [171], foi observado que a glicina pode manter formas estaveis ateé 6,2
GPa. Por outro lado, os resultados da Espectroscopia Raman, como reportado por Hirai et al.
(2005) [172], indicam que a glicina suporta até 4 GPa. Embora exista um corpo substancial de
estudos sobre o cristal de glicina, até 0 momento, ndo ha na literatura qualquer pesquisa
especifica que explore, por meio da difracdo de raios-X e da espectroscopia Raman, a
influéncia
da pressao no cristal Catena-/(u-glycinato)-silver nitrate].

Considerando a escassez de estudos disponiveis na literatura atual, a utilizacdo de
medidas de microscopia de forca atbmica (AFM) pode representar uma excelente opgéo
complementar para caracterizacdo, proporcionando uma analise detalhada em nivel atdmico
dos
cristais.

Conduzir testes de solubilidade para determinar a capacidade de dissolucdo do
complexo
em meio &cido.

Avaliar a atividade antitumoral e citotoxicidade do cristal em células carcinoma por

meio de testes in vitro, visando obter resultados relevantes para futuras aplicagdes in vivo.
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APENDICE A

Tabela 8 - Dados cristalograficos para o complexo de prata(l) com glicina ap6s o refinamento pelo método
Rietveld e Le Bail.

Temperatura Parametros de Rede (A) Parametros Estruturais
(°C) a b c V(A9 B ()
42 54575(0) | 19,4612(9) | 5,5252(2) 578,0(4) 99,93(0)
57 5,4660(6) | 19,4694(4) | 5,5279(0) 579,4(8) 99,92(1)
72 54750(7) | 19,4781(5) | 5,5287(2) 580,8(3) 99,89(4)
107 5,4970(6) | 19,4952(1) | 5,5266(2) 583,5(2) 99,85(7)
112 54979(4) | 19,5017(0) | 5,5279(4) 583,9(6) 99,85(0)

Transicéo de Fase
127 | 121852 | 88919 | 146299 | 1453074 | 98,948
42°C
8

O Experimental
Calculado
—I I

cal

exp

Intensidade (u.a)

20 (Graus)

Figura 41 - Difratograma de raios X refinado pelo método Rietveld para o cristal prata(l) com glicina na
temperatura de 42°C.
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Figura 42 - Difratograma de raios X refinado pelo método Rietveld para o cristal prata(l) com glicina na
temperatura de 57°C.
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Figura 43 - Difratograma de raios X refinado pelo método Rietveld para o cristal prata(l) com glicina na
temperatura de 72°C.
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Figura 44 - Difratograma de raios X refinado pelo método Rietveld para o cristal prata(l) com glicina na
temperatura de 107°C.
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Figura 45 - Difratograma de raios X refinado pelo método Rietveld para o cristal prata(l) com glicina na
temperatura de 112°C.
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