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RESUMO

O objetivo deste trabalho foi sintetizar um cristal de um complexo binuclear de cobre(II) com
os ligantes 1,10-fenantrolina (Fen) e acido maleico (Mal) [Cux(Fen):(Mal):]12H-O*CH30H.
Foram estudadas as propriedades estruturais, vibracionais, eletronicas, térmicas e biologicas,
do material. Material foi sintetizado pelo método de evaporacao lenta do solvente, a partir de
uma solugdo saturada mista de agua e metanol em propor¢do equimolar. O cristal foi
caracterizado pela técnica de difragdo de raios X pelo método do p6 (DRXP), espectroscopia
no infravermelho com transformada de Fourier (FT-IR), espectroscopia Raman a temperatura
ambiente, térmicas TG/DTA e DSC, espectroscopia ultravioleta-visivel (UV-Vis) e testes
bioldgicos. Além disso, calculos tedricos baseados na teoria do funcional da densidade (DFT)
foram realizados estudos do complexo para a obten¢do dos descritores de reatividade quimica,
orbitais de fronteira, mapa do potencial eletrostatico, parametros termoquimicos ¢ modos
vibracionais IR e Raman no vacuo, 4gua, metanol e na mistura do solvente (dgua e metanol).
Os resultados de DRXP mostraram que o cristal binuclear possui um sistema monoclinico
(grupo espacial C2/c (C2,)), contendo quatro férmulas por célula unitaria (Z = 4). A partir dos
calculos de DFT com o funcional PBE1PBE verificou-se que a multiplicidade de spin no estado
tripleto, estd em melhor concordancia com as distdncias e dngulos atdmicos experimentais,
fornecendo uma melhor descri¢do geométrica e apresentando uma maior facilidade de
complexagdo e otimizacao. Observou-se as regioes nucleofilicas e eletrofilicas do complexo a
partir do mapa de potencial eletrostatico. Os calculos de energia dos orbitais moleculares de
fronteira e os indices de reatividade global mostraram que o complexo € estavel. A partir dos
calculos DFT considerando o efeito de solvatacdo, foram atribuidas as bandas de absor¢ao no
IR e espalhamento Raman comparando-os com o experimental e observando algumas
alteracdes nos espectros. As andlises térmicas mostram que o material é estavel até 303 K, mas
acima disso ocorre a perda das moléculas de dgua, degradacdo da matéria organica, e
posteriormente, os ions metalicos e os compostos de carbono remanescentes sofrem oxidacgao
parcial. A curva de calorimetria apresentou entalpia de vaporizagdo de 114,41 kJ/mol, sendo a
entalpia de vaporizagdo das duas moléculas de 4gua e um metanol presentes no cristal. A anélise
UV-Vis mostrou que o complexo apresenta absortividade molar no comprimento de onda de
646 nm, e identificacdo das bandas caracteristicas das transi¢des d-d para Cu(Il). Por fim, os
testes biologicos de viabilidade celular (linhagens celulares MCF-7, MDA-MB-231 e HeLa) e
bactericida (bactérias gram-positivas e gram-negativas) in vitro confirmaram que o complexo
binuclear [Cuz(Fen):(Mal):]2H>0CH30H apresenta resultados eficientes, tornando-o um
candidato promissor para comercializacdo na industria quimica.

Palavras—chave: Compostos de Coordenagao. Cu(Il). Espectroscopia vibracional. DFT.
Atividade biologica.

VIII



ABSTRACT

The aim of this work was to synthesize a crystal of a binuclear copper(Il) complex with the
ligands 1,10-phenanthroline (Phen) and maleic acid (Mal) [Cux(Fen)2(Mal)>]2H>O+CH30H.
The structural, vibrational, electronic, thermal and biological properties of the material were
studied. The material was synthesized using the slow solvent evaporation method from a mixed
saturated solution of water and methanol in equimolar proportion. The crystal was characterized
by powder X-ray diffraction (PXRD), Fourier transform infrared spectroscopy (FT-IR), Raman
spectroscopy at room temperature, thermal TG/DTA and DSC, ultraviolet-visible spectroscopy
(UV-Vis) and biological tests. In addition, theoretical calculations based on density functional
theory (DFT) were carried out on the complex to obtain the chemical reactivity descriptors,
frontier orbitals, electrostatic potential map, thermochemical parameters and IR and Raman
vibrational modes in vacuum, water, methanol and in the solvent mixture (water and methanol).
The XRD results showed that the binuclear crystal has a monoclinic system (space group C2/c
(C£), containing four formates per unit cell (Z = 4). DFT calculations using the PBE1PBE
functional showed that the spin multiplicity in the triplet state is in better agreement with the
experimental atomic distances and angles, providing a better geometric description and being
easier to complex and optimize. The nucleophilic and electrophilic regions of the complex were
observed from the electrostatic potential map. The energy calculations of the frontier molecular
orbitals and the global reactivity indices showed that the complex is stable. From DFT
calculations considering the solvation effect, the absorption bands in the IR and Raman
scattering were assigned, comparing them with the experimental data and observing some
changes in the spectra. Thermal analysis shows that the material is stable up to 303 K, but above
this point there is a loss of water molecules, degradation of the organic matter, and subsequently
the remaining metal ions and carbon compounds undergo partial oxidation. The calorimetry
curve showed an enthalpy of vaporization of 114.41 kJ/mol, which is the enthalpy of
vaporization of the two water molecules and one methanol present in the crystal. UV-Vis
analysis showed that the complex exhibits molar absorptivity at a wavelength of 646 nm and
identified the characteristic bands of d-d transitions for Cu(Il). Finally, the biological tests of
cell viability (MCF-7, MDA-MB-231 and HeLa cell lines) and bactericide (gram-positive and
gram-negative  bacteria) in  vitro confirmed that the binuclear complex
[Cuz(Fen):(Mal):]2H>O+CH30H presents efficient results, making it a promising candidate for
commercialization in the chemical industry.

Keywords: Coordination compounds. Cu(Il). Vibrational spectroscopy. DFT. Biological
activity.
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1 INTRODUCAO

O crescimento de cristais de alta qualidade, com potenciais aplicacdes bioldgicas e
Optica ndo linear, tem se mostrado um desafio significativo em ciéncia dos materiais. Com isso,
o desenvolvimento de complexos metalicos aumentou significativamente o interesse em
diversas areas, incluindo o interesse nas industrias de materiais, industrias quimicas, bem como
industrias farmacologicas [1,2]. Essas industrias quimicas e farmacoldgicas estdo sempre em
busca de novos medicamentos para tratamentos oncoldgicos, onde, 0s compostos contento
metais apresentam vantagens quando comparados a outros medicamentos. Pesquisas
relacionadas ao estudo de metalofarmacos sdo desenvolvidas para finalidades farmacéuticas
como diagnosticos e tratamento de cancer, uma das doencas que mais causa temor na sociedade,
um estigma de mortalidade e dor [3-5].

Na terapia oncologica, os compostos contendo metais oferecem varias vantagens
(antibacterianos, anticancerigenos e antivirais) [6] quando comparados a compostos organicos.
Atualmente, existem varios trabalhos envolvendo metais de transi¢do ligados a moléculas
organicas [7-10]. Essa coordena¢do de uma molécula organica com um centro metalico pode
alterar a via metabdlica normal ou levar a um mecanismo de liberacdo lenta de compostos
organicos, dessa forma, o complexo metalico pode funcionar como um pro-farmaco [10]. Na
medicina, ¢ indiscutivel a importancia do uso desses compostos metalicos, como ¢ o caso de
farmacos a base de platina usados em tratamentos quimioterapicos [5].

Além do ferro e do zinco, o cobre ¢ o terceiro metal mais abundante no corpo
humano [11,12]. O ion Cu(Il) ¢ um cation biologicamente ativo que apresenta atividades
hidroliticas e redox unicas quando complexado com moléculas organicas, aminodcidos e
compostos polipiridinicos [13]. Tais caracteristicas tornam o cobre um cofator essencial em
muitas enzimas cruciais para a vida e fungdes de processos bioldgicos no organismo humano,
incluindo metabolismo, respiragdo, reacdoes de oxidagdao-reducdo e sintese do acido
desoxirribonucléico (DNA) [13,14]. Os complexos de Cu(Il) tém ganhado destaque devido a
estudos que sugerem seu potencial citotoxico e farmacoldgico em sistemas microbiologicos
[15-18]. O cobre desempenha um papel crucial na bioquimica e na interacdo com biomoléculas
[19]. Os complexos de cobre exibem propriedades antiacidas, anti-inflamatorias, antivirais e
antitumorais. Estes complexos metélicos interagem com proteinas e acidos nucléicos
complexando o ion metalico com aminoacidos e produzindo maior parte da energia, através do

transporte de elétrons e metabolismo de oxigénio que estdo relacionados na fosforilagao



oxidativa. Os complexos de Cu(Il) também se destacam como agentes citotoxicos promissores,
inibindo a prolifera¢dao de células doentes e apresentando efeitos farmacoldgicos [12,19,20].

A 1,10-fenantrolina ¢ reconhecida como um ligante bidentado capaz de formar
complexos estdveis com ions metalicos [21]. Sua estrutura rigida, composta por dois
nitrogénios [22] aromaticos com pares de elétrons nao compartilhados, facilita a ligagdo eficaz
aos metais, conferindo a 1,10-fenantrolina um papel crucial em compostos de coordenagao
[20,21]. Esta molécula tem propriedades notaveis, como a atividade antifingica, antibacteriana
e antiviral [20]. Além disso, os 4cidos dicarboxilicos desempenham um papel importante na
quimica de coordenag¢do, atuando como ligantes monocarboxilatos [22]. O 4cido maleico ¢ um
acido organico de baixa toxicidade e sua aplicacdo em testes biologicos e biofilmes, os isdmeros
do acido maleico demonstraram atividade antimicrobiana [23,24].

As propriedades de ligacdo dos metais desempenham um papel importante na
difusdo e na atividade biologica dos complexos de coordenagao. Para melhor compreender esta
atividade ¢ fundamental o desenvolvimento de estudos experimentais (MEV, DRXP e outros) e
computacionais (docking molecular, DFT e outros). A natureza do ligante e a geometria de
coordenacao do metal sdo fatores cruciais que influenciam a atividade bioldgica. A investigacao
cientifica centra-se na otimizagdo da producdo e analise de materiais existentes € novos. Além
disso, os avangos na tecnologia de processamento e armazenamento de dados contribuiram
significativamente para o progresso da pesquisa na area da quimica tedrica [25-27].

Zhang e colaboradores [24] relataram a sintese e estrutura cristalografica de um
novo complexo binuclear de cobre(Il): Bis/I,10-fenantrolina-n,n'-maleato-O,0'-cobre(Il)]
dimetanol tetrahidratado, no qual em este trabalho serd denominado [Cu:(Fen):(Mal);]
2H>0+CH30H. Porém, as propriedades fisico-quimicas e biologicas, bem como, célculos
teoricos ainda ndo foram relatados na literatura para este material [Cux(Fen):(Mal):]
2H>0+CH3;0H. No presente trabalho, foi desenvolvido um estudo abrangente das propriedades
estruturais, vibracionais via espectroscopia no infravermelho com transformada de Fourier (FT-
IR) e espectroscopia Raman combinada com célculos baseados na teoria do funcional da
densidade (DFT), parametros térmicos, eletronicos e biologicos do complexo
[Cuz(Fen)>(Mal):]2H>O+CH30H. Além disso, foram realizados testes bioldgicos in vitro,
ensaios de viabilidade celular em duas linhas celulares de cancro da mama, MCF-7 ¢ MDA-
MB-231 e numa linha celular de cancro cervical, HelLa. Os ensaios antibacterianos foram
estudados e testados em quatro espécies bacterianas: Staphylococcus aureus, Enterecoccus

faecalis, Escherichia coli e Pseudomonas aeruginosa.



2 FUNDAMENTACAO TEORICA
2.1  Crescimento de complexos cristalinos

O termo "cristal" tem origem no grego "krustallos", que significava “gelo” e
“quartzo”, devido a antiga crenga de que as geleiras eram feitas de quartzo. Os cristais sao
solidos com atomos dispostos de forma ordenada, seguindo um padrao repetitivo em toda sua
estrutura [28-30].

Os sistemas cristalinos sdo formados pelos arranjos periddicos e repetitivos dos
atomos, resultando em uma estrutura cristalina tridimensional ordenada. Essas estruturas
apresentam, padrdes de repeticdo denominados células unitarias ou primitivas que se propagam
no espaco tridimensional [29]. A formacdo de cristais ocorre através da cristalizacdo, uma
transicao de fase de primeira ordem [31]. Nesse processo, particulas previamente desordenadas
em solucdo ou vapor se organizam em um arranjo com periodicidade, reduzindo a energia livre
de Gibbs do sistema. Essa diminui¢do na energia indica a espontaneidade do sistema [28—30].

O crescimento de complexos cristalinos refere-se ao processo controlado pelo qual
os cristais podem ser encontrados na natureza ou sintetizados em laboratério através de diversas
técnicas, como a formacao a partir de solugdes, evaporagdo lenta do solvente entre outros
métodos de sintese [32]. Na evaporacao lenta do solvente, ocorre a nucleacdo inicial de
pequenos cristais seguida pelo crescimento ordenado dos nucleos cristalinos para formar
estruturas cristalinas maiores e mais complexas [30].

O crescimento de cristais compreende dois estdgios principais: nucleagdo e
crescimento da fase so6lida [28]. A nucleagdo (Figura 1) leva a formacgao de um nucleo cristalino,
a partir do qual uma fase estavel se desenvolve na solugdo (fase instavel), conhecida como "fase
mae" [30,32]. Na nucleagdo primaria, o processo ocorre em qualquer ponto do sistema de forma
espontanea (nucleagdo homogénea). Porém, a presenca de agentes nucleadores, como
impurezas e graos, pode induzir a nucleagdo (nucleacao heterogénea). Na nucleagdo secundaria,
a formacao de cristais ¢ favorecida em torno de substratos ou pequenas sementes de cristais,

sendo um processo induzido [29,30,32].
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Figura 1 - Processos de nucleag@o para cristais.
Fonte: Adaptado da referéncia [28].

Para a sintese de cristais existem diversas técnicas, como: método hidrotermal,
Czochralski, crescimento por fluxo, Kyropoulos, difusao de vapor, bridgman — stockbarger
(fus@o), método de fusdo de zona, zona flutuante (fusdo), silica-gel [33], evaporagdo lenta do
solvente, dentre outros. Na evaporacdo lenta do solvente, ions e moléculas atingem um estado
de supersaturacao devido a perda de particulas ligadas umas as outras, tal fato ocorre devido a
pressao de vapor do solvente ser superior a pressao de vapor do soluto. Isso leva ao surgimento
de uma fase solida/cristalina para estabelecer o equilibrio no sistema termodinamicamente
instavel [30,32].

No processo do crescimento de cristais pela técnica de evaporagdo lenta do
solvente, o estado de solubilidade da solucao ¢ um dos fatores fundamentais no processo de
cristalizacdo. Uma solucdo ¢ classificada como saturada quando estd em equilibrio
termodinamico com a fase solida em determinada temperatura. A supersaturacio, que € uma
condi¢do necessaria para a cristalizagdo, ocorre quando a quantidade de soluto dissolvido na
solucao ¢ maior do que no estado de saturagdao [30]. Em 1897, Ostwald introduziu os termos
"supersaturacao" para descrever a zona instavel de uma solugdo onde a quantidade de soluto
excede o estado de saturagdo, e "metaestavel" para referir-se a uma regido intermediaria entre
a zona estavel (insaturada) e a zona instavel de supersaturagdo [31]. Miers e Issac, alguns anos
depois, apresentaram um diagrama esquematico de solubilidade-supersolubilidade (Figura 2)

que mostra a relacdo entre a supersaturacao e a cristalizacao espontanea [28,30,32].
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Figura 2 - Diagrama de solubilidade-supersolubilidade.
Fonte: Proprio autor.

De acordo com o diagrama de solubilidade-supersolubilidade, na Figura 2, a regido
abaixo da curva de solubilidade (linha amarela) representa a zona estavel em que a solugao se
encontra em um estado de insaturagdo, o que impede a cristalizacdo de ocorrer. Na zona
metaestavel, regido entre a curva de solubilidade e a curva de supersolubilidade (linha
vermelha), a solu¢do comeca a saturar, sendo que a cristalizacdo espontanea ¢ improvavel,
todavia, pode ocorrer o crescimento de cristais se uma semente for adicionada. A zona
supersaturada, regido acima da curva de supersolubilidade, ¢ uma regido instavel, onde a
cristalizacdo espontinea é provavel, no entanto, uma vez que a nucleagdo ¢ um processo
estocastico, ela pode ou ndo ocorrer [28,30].

O controle preciso das condi¢des de crescimento para complexos cristalinos, como
temperatura, pressao, taxa de resfriamento, evaporacao, composi¢do quimica da solugdo, sao
fatores cruciais para obtengao de cristais de alta qualidade. Dessa forma, esses materiais podem
apresentar, propriedades desejadas para uma variedade de aplicagdes, sendo as mais

importantes, eletronicas e opticas [30].



2.2 Complexos metalicos

Os estudos sobre complexos metalicos com propriedades antitumorais tiveram
inicio com a producao do complexo cis-platina, por Rosenberg e Van Camp na década de 1960
[34]. Na atualidade, estes materiais t€ém sido amplamente estudados no que diz respeito a
compostos que se ligam ao DNA, com propriedades de redox, alta solubilidade e boa
variabilidade estrutural [7-9].

Apbs a descoberta da cisplatina (Figura 3), um vasto acervo de complexos metalicos
foi sintetizado e aplicado no campo farmacoldgico, principalmente como agentes
anticancerigenos, anti-inflamatorios, antibacterianos, antirreumaticos e antimalaricos. Em
particular, eles t€ém muitas aplicagdes contra tumores, que sdo baseadas nas fortes interagdes
entre metais e DNA [35], na qual, os agentes antitumorais utilizados na quimioterapia passaram

a ter como principal alvo o DNA devido ao seu papel fundamental na replicagdo celular [36].
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Figura 3 - Estrutura molecular da cis-platina.
Fonte: Préprio autor.

A formagdo de um complexo de coordenagdo ocorre a partir da doagao de um par
de elétrons de um atomo do ligante ao atomo ou ion de coordenag@o. Ao se formar o complexo,
neste, os ligantes ficam coordenados ao metal, em que o niimero de coordenagdo do ion
metalico define o total de 4&tomos ligantes a que o metal ird se ligar. Os compostos que possuem
mais de um atomo formando ligagdo com o centro metalico sio denominados de quelatos
[37,38].

A literatura apresenta muitos estudos sobre complexos metdlicos binucleares.
Tadsanaprasittipol e colaboradores [39] sintetizaram e caracterizaram complexos binucleares
de cobre(Il) e dinitrato-2,2 -bipiridina, sendo o ion metalico ligado com ligantes anidnicos OH"

e N> em solu¢do metandlica, resultando na formagdo de complexos binucleares estaveis. Fei e



colaboradores (2013) [40] sintetizaram e caracterizaram dois complexos binucleares de
[Cu(SAL)(2,2"-bipy)ClOs]> e [Cu(pn-O)(2,2°-bipy)NO3],, os resultados experimentais
mostram que o modo de interagdo dos dois complexos foi bastante afetado pelos ambientes de
coordenacdo dos centros de Cu?". Porém, nos testes de citotoxicidade in vitro, os dois
complexos apresentaram inibi¢ao do crescimento das linhas celulares na concentragdao de 50
pM. Yue-Qing Zheng e colaborares [41] investigaram a estrutura cristalina do complexo
binucleares de cobre, 1,10-fenantrolina e acido dicarboxilico.

Outros complexos metalicos bastante estudados sdo complexos ternarios com ions
de Zinco, Ferro, Cobre, Cobalto, Magnésio e Niquel complexados a aminodcidos, moléculas
organicas bidentadas, acidos dicarboxilicos entre outras. Os complexos metéalicos surgem como
uma opg¢ao promissora no tratamento do cancer, pois os ions metéalicos, quando combinados
com moléculas organicas, podem interagir com as biomoléculas no corpo. Isso ¢ especialmente
relevante porque algumas células e tecidos do organismo dependem de metais de transi¢do,
como ferro, cobre e zinco. Essa abordagem oferece uma perspectiva interessante para o

desenvolvimento de terapias mais eficazes e direcionadas contra o cancer [22,34,42-45].

2.3 Mecanismos de interacdo em complexos de cobre

O cobre ¢ um elemento de nlimero atomico igual 29, massa molar de 63,546 g/mol
e ponto de fusdo de 1358 K. Este metal ¢ ductil, maleavel, e apresenta coloragdo avermelhada.
Quando combinado com outros elementos, apresenta nimero de oxidacao de +1, +2 e +3. Para
os seres vivos, o ion Cu(Il) € um elemento trago essencial. Depois do ferro e do zinco, ele € o
metal trago mais abundante em humanos que necessitam de uma ingestdo diaria de 2 a 5 mg
por dia. Entre os muitos papéis do ion Cu(Il), podemos citar a prevengdo de anemia, doengas
Osseas, danos celulares, entre outros. Sua relevancia bioldgica deve-se ao fato de ele participar
da composi¢do de muitas proteinas e enzimas, desempenhando fungdes primordiais em
inimeros processos bioquimicos. Entre as funcdes essenciais do elemento nos meios
bioldgicos, estdo: transporte de elétrons, metabolismo do oxigénio, ativagao do oxigénio para
oxidagdes de substratos como catecois e fenois [11,12,19,46].

Devido o cobre formar varias espécies de radicais livres, muitos complexos com
este ion metalico e com diferentes ligantes t€ém sido testados na sintese de farmacos com
propriedades apoptodticas. Além de melhorar a atividade biologica de diferentes ligantes,
complexos de cobre propiciam o desenvolvimento de propriedades antidcida, anti-inflamatoéria,

antiviral, antitumoral, antimalaricos, tratamento de Alzheimer, devido a sua acao neuroprotetora



[35,47]. Mas, muita pesquisa tem sido realizada, em termos de sua agdo como agente
anticancerigeno. Estudos mais recentes, mencionam que seu modo de acdo ¢ baseado na
formacao intracelular de espécies reativas de oxigénio e clivagem do DNA. Complexos de
cobre podem interagir com proteinas e acidos nucleicos (DNA) por meio da complexacdo do
ion metéalico com aminoacidos [48—50].

O exemplo bem esclarecido da literatura ¢ do composto formado por Cu(Il) e Fen.
Esse composto ¢ reduzido in situ, originando a espécie catidnicas, que se liga ao DNA e
combina-se com o oxigénio molecular, gerando espécies oxidantes que causam a quebra da fita
do DNA. Devido a essa habilidade do Cu(Il) muitos complexos com esse ion metalico t€ém sido
testados como potenciais drogas apoptoticas [11,19,46].

A estrutura de DNA consiste em duas cadeias polinucleotidicas antiparalelas
entrelagadas que, unidas por ligacdo de hidrogénio, formam a estrutura conhecida como dupla
hélice (Figura 4). Cada cadeia é composta por uma cadeia principal formada de grupos
alternados de agucar desoxirribose e fosfatos, os quais sao ligados a uma das quatro bases
heterociclicas nitrogenadas diferentes (purinicas — adenina (A) ou guanina (G), ou pirimidinicas
— citosina (C) ou timina (T) [51].

Devido a riqueza de elétrons na cadeia principal de fosfato e a presenca de
heteroatomos doadores nas nucleobases, a molécula de DNA apresenta um ambiente altamente
propicio para formagao de ligacdo com ions metalicos livres ou seus complexos. Entretanto, ¢
importante enfatizar que devido as geometrias bem definidas dos complexos metalicos, eles

realizam interagdes em locais bem especificos do DNA [52,53].



Figura 4 - Estrutura em dupla-hélice do DNA e uma dupla-hélice mostrando quatro pares de bases.
Fonte: Software web BioRender e Adaptada da referéncia [51].

A molécula de DNA possui sitios ricos em anions fosfatos, bem como grupos
doadores contendo nitrogénio e oxigénio. Essa composi¢do confere a molécula uma afinidade
intrinseca para formar ligagdes com cations metalicos. Nos complexos resultantes, os ions
metalicos desempenham papéis como agentes redox, enquanto as moléculas que coordenam
esses metais desempenham o papel de inspecionar a molécula de DNA. Esse processo envolve
interagdes eletrostaticas e a formagado de ligacdes de hidrogénio, como ilustrado na Figura 5.
Essas interagdes sao cruciais para compreender o mecanismo pelo qual os complexos metalicos

podem influenciar e interagir com a estrutura do DNA [52,54-56].
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Figura 5 - Interagdo das bases nitrogenadas com complexos metélicos por meio de ligagdes de
hidrogénio e oxigénio.
Fonte: Proprio autor.

De acordo com a representagdo da Figura 5, os ligantes empregados na formagao
de complexos metalicos geralmente incluem grupos aromdticos condensados e exibem
caracteristicas hidrofobicas planares. Essas propriedades sao fundamentais para garantir uma
interacao eficaz entre o ligante e o ion metélico, favorecendo a estabilidade e a especificidade
do complexo resultante. O interesse no desenvolvimento de complexos metalicos com afinidade
pelo DNA decorre de sua capacidade de clivar a dupla hélice, tornando-os letais para células
anormais. Isso ocorre porque o processo de reparagdo enzimatica muitas vezes ¢ incapaz de
restaurar o dano causado pelo complexo metalico, resultando em danos irreversiveis as células

cancerigenas, por exemplo [56,57].

2.4 Cancer

O cancer ¢ um conjunto de doengas caracterizada pelo crescimento anormal de
células no corpo. Existem muitos tipos de cancer, incluindo: cancer de pulmdes, mama, célon,
pancreas, prostata e estomago (Figura 6). Em 2022, foi responsavel por quase 20 milhdes de
mortes, sendo os mais comuns: mama (11,6% milhdes de caso), pulmao (2,5% milhdes de
casos), colon e reto (9,6% milhdes de casos), prostata (7,3% milhdes de casos) e estomago
(4,9% milhoes de casos) [3,59]. Prevé-se que a mortalidade por cancer nas Américas aumente

para 2,1 milhdes até 2030 [4]. Sendo o cancro de mama e pulmao foram os mais frequente nas
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mulheres e homens [59]. Diferentes tipos de cancer t€ém algumas semelhangas, mas sdao

diferentes na forma como crescem e se espalham [58].

Tumor Pancredtico
( Com giinglios linfdticos)

Tumor no estomago

Figura 6 - Representagdo dos canceres: pancreas, cervical, mama, prdostata e estomago.
Fonte: Auxilio Software web BioRender.

O cancer ¢ uma condicdo em que células anormais proliferam de maneira
descontrolada, causando danos aos tecidos e o6rgaos do corpo humano [36,56]. Este
comportamento de prolifera¢do anormal de tecidos decorre da multiplicacdo desordenada de
células por conta de mutagdes no DNA que ¢ conhecido como neoplasia e pode levar a formagao
de tumores malignos e tumores benignos. Em tumores malignos ocorre a liberagdo rapida de
células cancerosas que migram para outros tecidos e orgdos distantes no corpo (Figura 7), nos
quais formam tumores secundarios conhecidos por metastases [60—62], enquanto que, nos
tumores benignos, as células crescem de maneira localizada, lenta, incapaz de invadir outros
tecidos e se assemelham ao tecido original [56,62]. Na Figura 7, observa-se a representacao
esquematica do processo de alteracdo no material genético até a formagao de células mutadas

invadindo outros tecidos e formando tumores.
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Figura 7 - Representacdo esquematica do processo de formagdo de tumores secundarios conhecidos
por metastases.
Fonte: Software web BioRender.

Existem mais de 100 tipos de cancer, mas geralmente recebem nomes de acordo
com os 6rgaos ou tecidos onde se formam. As formas de manifestagao do cancer geralmente
podem ser divididas em cinco grupos: Carcinoma, quando a doenga inicia-se na pele ou tem
tecidos que revestem outros orgdos; Sarcoma, onde a proliferacdo tem inicio nos 0ssos,
cartilagem, tecido adiposo, musculos, vasos sanguineos ou outros tecidos de conexdo ou
suporte; Leucemia, surge na medula 6ssea e causam um numero elevado de globulos brancos
anormais; Linfoma e mieloma, quando o cancer se inicia no sistema imune e cdncer do sistema
nervoso central, que tem inicio em tecidos do cérebro e da coluna vertebral [56,58].

As formas de tratamentos mais comuns para o cancer sdo: a remogao cirdrgica do
tumor, radioterapia, imunoterapia e quimioterapia, na qual, pode-se usar mais de uma técnica
no intuito de curar o tecido ou 6rgao humano [63,64]. Dentre as possiveis formas de tratamento
citadas, a quimioterapia ¢ a mais utilizada, consistindo em um tratamento sistémico pela
administracdo de quimioterapicos [63,65], tendo o objetivo de inibir, controlar ou destruir as
células neoplasicas malignas [56]. As drogas quimioterapicas sdo medicamentos que tem a
capacidade de destruir as células cancerigenas por apoptose, na qual, a eficiéncia desses

medicamentos ¢ limitada pela resisténcia dos tumores devido ao contato prolongado e continuo.
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Todavia, decorrente dos problemas adquiridos pelo cancer, tem-se buscado a sintese de novas

drogas mais eficazes, resistentes, menos agressivas e atoxicas ao sistema fisiologico [66,67].

2.5  Ligantes organicos

Os ligantes estudados neste trabalho foram o composto orgéanico heterociclico 1,10-
fenantrolina (Fen) e o 4cido dicarboxilico acido maleico (Mal).

A Fen ¢ um ligante bidentado quelante, que desempenha um papel importante na
quimica de coordenagdo. Como podemos observar na Figura 8a, ela possui um sistema
heteroaromatico plano, cujos adtomos de nitrogénio estdo em posi¢des que favorecem a
formacao de duas ligagdes com o ion metalico. Essas caracteristicas estruturais determinam sua
capacidade de coordenac¢dao com ions metélicos, sendo a Fen capaz de formar liga¢des fortes
com o metal, com variag¢ao de entropia favoravel [20,68,69]. A Fen possui maior capacidade de
solvatagdo de cations metélicos na formagao do complexo, quando comparado com compostos
semelhantes, como a 2,2'-bipiridina (Figura 8b) € 2,2' e a 6',6"-terpiridina. Além disso, apresenta
vantagens em relagdo a caracteristicas estruturais devido a sua planaridade e rigidez.
Complexos metalicos com Fen podem ser caracterizados por uma intensa luminescéncia ou
podem interagir com o DNA de forma intercalativa induzindo, assim, a clivagem do DNA [70—
72]. Ligantes de Fen associados a ions metalicos s3o de grande interesse em estudos
farmacologicos e de quimica medicinal ainda por apresentarem resultados promissores em
testes bioldgicos, apresentando propriedades antifiingicas, antibacterianas, antivirais e

anticancer [73].

a) 1,10-fenantrolina b) 2,2 bipiridina
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Figura 8 - Estrutura molecular, a)1,10-fenantrolina e b) 2,2’bipiridina.
Fonte: Proprio autor.
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Varios outros complexos de Fe contendo 1,10-fenantrolina foram estudados por sua
capacidade de interagir com o DNA, embora poucas sejam de cristais contendo os cations
[Fe(Fen)]*" [74].

Os 4acidos dicarboxilicos, por sua vez, desempenham um papel importante na
quimica de coordenagdo, atuando como ligantes monocarboxilatos por apresentar dois grupos

carbonila (Figura 9).

a) Acido maleico b) Acido fumérico ¢) Acido malénico

Figura 9 - Acidos dicarboxilicos.
Fonte: Proprio autor.

O écido cis-butenodidico ou acido maleico (C4H40O4) possui largas ligagdes do tipo
n e fortes ligacdes de hidrogénio intramoleculares, e por meio de interagdes do tipo m-m e
ligagdes de hidrogénio intermoleculares, ele pode formar complexos. O Mal ¢ uma matéria-
prima utilizada na fabricagdo de aditivos lubrificantes, resinas de poliéster, revestimentos de
superficie, plastificantes, copolimeros e agroquimicos, além de ser um agente formador de sal
amplamente utilizado na industria farmacéutica e promove a hidrolise de polissacarideos [23].
Esse composto ¢ um isdmero que contém dois grupos carbonila de 4cido e uma ligagdo dupla
na posicdo dos carbonos o e . O grupo carbonila ¢ muito reativo e torna o controle da
seletividade de reagdes de sintese um pardmetro fundamental [23,75]. E também um acido
organico fraco, com baixa toxicidade, quando comparado a outros acidos, como ¢ o caso do
acido salicilico que atravessam as membranas celulares com relativa facilidade, sendo mais
toxicos quando o pH do sangue ¢ baixo [76]. Além disso, em testes bioldgicos, biofilmes
formados a partir de maleatos ja apresentaram atividade antimicrobiana [77]. Atividade
antitumoral também foi observada quando maleatos foram associados a copolimero e ion
metalico divalente [78].

A analise detalhada da estrutura do Mal pode langar alguma luz sobre o mecanismo

de isomerismo cis-trans ¢ de formagao de anidrido. Além disso, € o cis-di-acido estavel mais
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conhecido e torna-o interessante analisar o efeito da cepa envolvida na abordagem dos dois
grupos (COOH) na estereoquimica da molécula [79].

Entre os acidos dicarboxilicos, os conformeros cis e trans de acido butenodioico,
HOOC-CHdCH-COOH, maleico e o 4cido fumarico, respectivamente, desempenha um papel
muito importante. O Mal e o 4cido fumarico tem a mesma formula molecular, mas suas
propriedades fisicas e estruturais sdao diferentes, tais como: ponto de fusdo, solubilidade,
densidade e estabilidade, que os torna diferentes nos arranjos espaciais. O acido maleico € usado
em sintese organica, indistria de polimeros e na conservagdo de petréleo. Também apresenta
funcdes de inibidor da fumarato desidrogenase [80].

Os complexos contendo maleato sdo limitados. Na Figura 10, observa-se diferentes
modos de coordenacdo para o ligante maleato, na qual, o ligante exibe a capacidade de se
coordenar com atomos metalicos de varias maneiras. Dependendo da complexacdo ao ion

metalico, o maleato pode apresentar formas distorcidas [24,79].
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Figura 10 - Modos de coordenacdo para ligante maleato: (A) monodentado, (B) bidentado, (C)
tridentado, (D) bidentado e (E) tetradentado.
Fonte: Adaptado da referéncia [24].
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2.6  Aspectos conceituais das técnicas de caracterizaciao
2.6.1 Difragdo de Raios X (DRX)

Os raios X sdao uma forma de radiacdo eletromagnética de alta energia e
comprimento de onda da ordem do espacamento atomico de sélidos. Os raios X foram
descobertos em 1895 pelo fisico alemao Wilhelm Conrad Roentgen. Em 1912 Max Von Laue
observou que quando a radiacdo X colide com um material s6lido, uma por¢ao desse feixe é
espalhada em todas as dire¢des pelos elétrons agregados a cada atomo ou ion que fica no
caminho do feixe, percebeu que os cristais podem atuar como redes de difra¢ao para os raios X
[81]. Entretanto, hd condi¢des necessarias para que exista difracdo construtiva pela rede de
atomos de um cristal. E importante salientar que o fendmeno de difragio de raios X consiste no
espalhamento eldstico coerente resultante da intera¢do da radiagdo de raios X e os elétrons dos
atomos de um determinado material [82].

O fenomeno de difracdo de raios X pode ser compreendido, com auxilio da
representacdo desenvolvida por William Laurence Bragg e William Henry Bragg, em que
considera dois planos paralelos de dtomos A-A" e B-B’, como ¢ ilustrado na Figura 11 e
separados por espacamento interplanar djqs, onde 4, k, e [ sdo indices de Miller. Agora dois
feixes de raios X, paralelo, monocromatico e coerente (em fase), denominados de 1 ¢ 2, de
comprimento de onda A incidem nesses dois planos formando um angulo 0 e sdo refletidos pelos
atomos P e Q, também formando um angulo 6. Dessa forma, para que ocorra interferéncia
construtiva entres os raios difratados 1°e 2, em um angulo 6 em relagdo aos planos, a diferenca
de caminho percorrido pelo feixe 2—Q-2"em relagdo ao caminho optico 1-P-1", ou seja SQ +
QT, deve ser igual a um numero inteiro de comprimentos de onda, n. Dessa forma, a condi¢ao

necessaria para que ocorra difragdo X € expressa pela Equacao (1) [82]:

nd=SQ + QT (1)
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Figura 11 - Difragdo de raios X por planos de 4tomos (A - A'e B - B").
Fonte: Adaptado da referéncia [82].

Portanto, os méximos de intensidade emergem da amostra apenas em angulos
especiais que satisfaca a Equacdo (1), geometricamente deduzida, a partir da Figura 11, como

na Equacao 2:
nA = dpysind + dpysind (2)

Resolvendo a Equacdo 2, onde temos a somatoria dos angulos dnsinf, obtemos a
Equacdo 3 conhecida como Lei de Bragg que rege a difracao de raios X, uma vez que, a Lei de

Bragg esté relacionada a interferéncia construtiva entre os raios espalhados pelo po cristalino.
nA = 2dpysind (3)

Muito do nosso entendimento sobre os arranjos atomicos € moleculares em sélidos
resultou de investigacdes de difracdo de raios X. Além disso, os raios X ainda sdo muito
importantes no desenvolvimento de novos materiais. Dentre as vantagens da técnica de DRX
para a caracterizagao de fases, destacam-se a simplicidade e rapidez do método, a confiabilidade
dos resultados obtidos, a possibilidade de analise de materiais formados por misturas de fases
e uma analise quantitativa destas fases [82,83]. Por meio da técnica de DRX foi possivel, nos
anos 50, a identificacdo da primeira estrutura de DNA. Reproduzindo, assim, a maneira na qual
o DNA era formado, como era sua estrutura, entre outras propriedades [84]. Essa técnica
promove um grande desempenho na caracterizacdo de materiais para aplicacdes em eletronica,
construgdo, industria farmacéutica, assim como, na identificagdo de estruturas de interesse

bioldgico.
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Os dados obtidos por meio da técnica de difragao de raios X podem adquirir mais

validade quando passam por recursos matematicos como o refinamento pelo método Rietveld.

2.6.1.1 Método de Rietveld

O método Rietveld surgiu como possibilidade ao refinamento de estrutura cristalina
com dados de difracdo de policristais. O método foi desenvolvido pelo fisico holandés Hugo
M. Rietveld na década de 1960 a partir de dados de difracdo de néutrons. O método permite,
simultaneamente, realizar refinamento de célula unitaria, refinamento de estrutura cristalina,
analise de microestrutura, analise quantitativa de fases, como também pode extrair informagdes
como coordenadas atdmicas, parametros de rede, entre outras [85,86]. A estrutura cristalina ¢
refinada de forma a fazer com que o difratograma calculado, com base na estrutura cristalina,
se aproxime “o melhor possivel” do difratograma observado experimentalmente, ou seja, o
método consiste em um ajuste das intensidades do padrao de difracdo teorico, ycalc, obtido a
partir de informacdes cristalograficas da literatura, as intensidades do seu padrdo de difracao
obtido experimentalmente, yobs [87,88].

Esse método, portanto, faz uso do método matematico dos minimos quadrados,
como pode ser visto na Equacdo (4), para ajustar pardmetros estruturais, como dimensdes
unitarias das células, coordenadas atdmicas fraciondrias, isso serve para minimizar a diferenca

entre Yobs € Yealc.

. 4
Sy = 2 Wi (Vaps — ycalc.)2 @
i

em que, Wi = 1/yqbs, Yobs € a intensidade observada no i-€simo ponto € ycc € intensidade
calculada no i-ésimo ponto.

A finalidade do método Rietveld é minimizar a diferenga entre as intensidades
observadas e as calculadas. Quanto menor o valor de Sy, mais precisamente os pardmetros do
material estardo ajustados. Pode-se considerar um bom refinamento, quando graficamente as
intensidades do difratograma calculado se sobrepdem as intensidades do difratograma
experimental, de tal forma que a diferenca entre eles seja proxima a uma reta [86]. Observa-se

os parametros pelas Equacdes (5), (6) e (7) durante o refinamento.

n
i - 5
R —perfil =R, = Zl_llyfbs Veald * 100% ~
i=1Yobs
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ZLrlzl(yabs - ycalc)z (6)

1009
ST wilrg)? - 100%

R —ponderado = R,,, =

N—P 7)

R — esperado = R = - * 100%
P P T Wi(Yops)?

em que, N significa o nimero de pontos experimentais e P simboliza o nimero de parametros
ajustados.

Os parametros estatisticamente mais significativos sdo o R;, € Rwyp, que refletem o
progresso do refinamento, o S (Goodness of fit — GOF) (Equagdo 8) relaciona a qualidade do
ajuste entre os difratogramas observados e calculado. Bons refinamentos apresentam R, € Rwp
entre 2 e 10% e S deverd estar compreendido entre 1 a 1,5, sendo aceitavel valores inferiores a
4 [87-89]. Todavia, € necessario levar em conta a comparagdo grafica entre os difratogramas
para determinar se o ajuste pode ser considerado como satisfatorio.

Rwp ($)

exp

Goodness — of — fit = GOF = § =

2.6.2 Espectroscopia optica

2.6.2.1 Espectroscopia na Regiao do Ultravioleta-Visivel (UV-Vis)

A espectroscopia de absor¢do UV-Vis envolve a medi¢gdo da absor¢ao de radiacao
eletromagnética por moléculas em uma faixa especifica de comprimentos de onda, que vai de
aproximadamente 200 a 800 nandmetros, abrangendo tanto o ultravioleta quanto o espectro
visivel (Tabela 1). Do ponto de vista quantico, as moléculas possuem estados de energia
discretos, nos quais os elétrons ocupam orbitais com niveis especificos de energia. Os fotons
na faixa UV-Vis possuem energia suficiente para promover transi¢des eletronicas entre esses
estados de energia. A absorc¢do de energia ¢ detectada pela diminuicao na intensidade da luz que
passa através da amostra, o que pode ser analisado para inferir as transigoes eletronicas

ocorridas [90,91].

Tabela 1 - Regido do Ultravioleta-Visivel.

Regiao Comprimento de Onda (nm)
Ultravioleta 200 a 400
Visivel _ 400 a 800
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Na espectroscopia UV-Vis a energia absorvida das moléculas ¢ quantizada, o que
resulta na sobreposi¢do da absor¢do eletronica a subniveis rotacionais e vibracionais, iSso
contribui para que o espectro UV-Vis exiba bandas bem largas. As caracteristicas principais das
bandas de absorcdo incluem intensidade e posicdo, sendo o baricentro de absor¢do
correspondente ao comprimento de onda da radiacao no qual a energia ¢ suficiente para permitir
a transi¢ao eletronica. A intensidade da absorcao ¢ influenciada pela interagdo entre a energia
incidente e o sistema eletronico [92].

Na faixa do ultravioleta, a determinagdo da luz absorvida ou transmitida requer o
uso de células de quartzo, uma vez que esse material ndo absorve radiacdo nessa regido do
espectro. As radiacdes nessa zona consistem em fotons com energias capazes de induzir
transi¢cdes de elétrons de valéncia, um processo intimamente ligado a estrutura das moléculas
absorventes. A quantidade de fotons absorvidos estd diretamente relacionada ao numero de
centros absorventes que a radiacdo encontra ao longo do percurso através da solugao [92].

A absorcao de luz em relacao a espessura do meio ¢ fundamentada pela Lei de
Lambert-Beer, que relaciona a absorbancia ou transmitancia dos eletrdlitos presentes na solucao
reagente [91-93]. Essa lei estabelece uma relacdo entre a intensidade da luz incidente na

solucdo (Io) e a intensidade da luz que emerge da solugdo (I) (Equagdo 9):

I
Log 70 =A =¢cl ®)

A = Absorbancia;

¢ = Absortividade molecular;

¢ = concentra¢ao do soluto;

[ = Espessura do comprimento da amostra por onde a luz atravessa.

Do ponto de vista pratico, o calculo quantico mais significativo ¢ a determinagao
da luz absorvida pela amostra. Nos compostos organicos com ligagdes simples, a absorcao ¢
forte na regido do ultravioleta distante, enquanto compostos com liga¢des conjugadas tendem
a absorver em comprimentos de onda mais longos. E importante notar que quanto maior for o
sistema conjugado, maior sera o comprimento de onda absorvido, podendo estender-se até a
regido do visivel [93].

Uma caracteristica crucial dos espectrofotdometros ¢ a utilizagdo de radiacao
monocromatica, o que viabiliza diversas determinacdes quantitativas precisas através do
principio de Lambert-Beer. Na faixa UV-Vis, sdo necessarios instrumentos especificos, como

componentes Opticos de quartzo e detectores altamente sensiveis capazes de detectar radiagao
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nesse espectro. Em geral, os espectrofotometros sdo compostos por cinco elementos principais:
detectores de sinal, fontes de radiacdo, dispositivos indicadores de sinal, monocromadores e

recipientes para conter as solugdes [92].

2.6.3 Espectroscopia Vibracional

A espectroscopia ¢ basicamente um assunto que se preocupa com a absorcao,
emissdo ou espalhamento de radiacdo eletromagnética por atomos ou moléculas [91]. A
espectroscopia vibracional ¢ utilizada para estudar varios tipos de amostras e pode ser realizada
desde um simples teste de identifica¢do até uma analise profunda de espectro total, qualitativo
e quantitativo. O estudo tem uma gama muito ampla de aplicagdes e fornece solugdes para uma
série de problemas analiticos [94]. As analises em FT-IR e Raman sdo necessarias para medir
os modos vibracionais de uma molécula. A espectroscopia IR ¢ melhor nas vibragdes
antissimétricas de grupos polares, enquanto que a Raman ¢ melhor nas vibracdes antissimétricas

de grupos nao polares [92,94].

2.6.3.1 Espectroscopia no Infravermelho por Transformada de Fourier (FT-IR)

Na andlise vibracional do infravermelho sdo divididas em 3 regides, na qual,
emitem bandas na faixa a partir de 14000 a 4000 cm™ do infravermelho préximo, a partir de
4000 a 400 cm™ é o infravermelho médio e partir de 400 a 10 cm™! é o infravermelho distante.
O espectro IR ¢ obtido através de um grafico da intensidade (absorbancia ou transmitancia)
versus o nimero de ondulagdo, que ¢ proporcional a diferenca de energia entre o solo e os
estados vibracionais excitados [94].

Na radiagdo infravermelha, a energia nao ¢ suficiente para causar transigdes
eletronicas, mas pode induzir mudangas nos estados vibracionais dos atomos, seguindo certas
regras de selecdo. Isso possibilita a obten¢dao de um espectro vibracional do material em analise.
As vibracoes moleculares ocorrem devido ao confinamento dos atomos na estrutura cristalina,
resultando em uma quantizacao de energia associada a uma quase-particula chamada fonon,
que representa um quantum de vibragdo em um reticulo cristalino rigido [91,95].

A absor¢do de energia da luz infravermelha ocorre principalmente pela transi¢ao
entre niveis de energia de vibragdes moleculares. Para que essa absor¢do ocorra, a energia do
foton absorvido (4v, onde / ¢ a constante de Planck e v € a frequéncia do foton [96]) deve ser

igual a diferenca de energia entre dois estados de vibragdo separados por um niimero quantico
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vibracional Av ==1, onde para absorcao vale o sinal positivo (+) € para emissao o sinal negativo
(-). As moléculas diatomicas homonucleares ndo apresentam espectro vibracional no
infravermelho, pois seu momento de dipolo continua sendo nulo durante a vibragdo [96].

Para moléculas diatdmicas heteronuclear o movimento vibracional causara variacao
do momento de dipolo e havera atividade no infravermelho. Dessa forma, a frequéncia

observada em cm™ é a Equacdo 10 [96]:
3 1 10
Gv+1—G,,=we(v+z>—we(v+—>=we (10)

A espectroscopia no infravermelho ¢ baseada nas vibragdes moleculares, na qual,
mede-se diferentes tipos de vibragdes que ocorrem nas ligagdes entre &tomos de acordo com a
energia absorvida, uma vez que, para o IR ocorre um espalhamento elastico. Os &tomos em uma
molécula estdo sempre se movimentando, apresentando grau de liberdade que correspondem a
modos vibracionais, que sdo: deformagao, estiramento das ligagdes ou rotagcdes. Cada atomo de
uma molécula pode ser representado por trés coordenadas (X, y, z) num sistema cartesiano, ao
considerar uma molécula com N 4tomos, os atomos tém um total de 3N graus de liberdade. O
resultado dos movimentos dos atomos individuais pode ser representado pelo movimento do
centro de massa da molécula. Dessa forma, uma molécula linear apresenta 3N-5 graus de
liberdade e uma molécula ndo linear apresenta 3N—6 graus de liberdade, na qual, N corresponde
ao numero de 4&tomos na molécula, dando origem as vibra¢des fundamentais, no entanto, nem
todos esses modos de vibragao sdo ativos no espectro infravermelho [92,95,97].

As vibragdes moleculares podem ser categorizadas em estiramento, deformacao e
tor¢ao angular (Figura 12). As vibragdes de estiramento sdo atribuidas a mudanga continua da
distancia interatdmica ao longo do eixo da liga¢@o entre dois atomos. Este tipo de vibrag¢do pode
ocorrer em fase (simétrico) ou fora de fase (antissimétrico), dependendo do comportamento do
grupo que esta vibrando. Observa-se na Figura 12, que as vibragdes de deformagao angular, por
sua vez sdo caracterizadas pela mudanca no angulo entre duas ligagdes e sdo de quatro tipos:
tesoura (scissoring), rotacao (rocking), balanco em fase (wagging) e balanco fora de fase
(twisting). Nas tor¢des os angulos e as distancias atdmicas praticamente ndo se alteram e os

atomos giram em torno de um eixo que passa pelo centro da molécula [92].
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Estiramento Simétrico Estiramento Antissimétrico

(Symmetric stretching) (Antisymmetric stretching)
= Balanco em fase
Tesoura Rotacio (W:t;ggz'ng) Balan(g:j?wfg:'i: g(je fase
(Scissoring) < (Rocking)

/‘\ e Para fora

& } o Para dentro

Torcao

Figura 12 - Tipos de vibragdes moleculares.
Fonte: proprio autor.

Os espectrometros de infravermelho de transformada de Fourier geram um padrao
conhecido como interferograma através da interferéncia do caminho Optico, representando
todas as frequéncias do espectro infravermelho: intensidade versus tempo. A fungao matematica
da transformada de Fourier ¢ entdo aplicada para separar as frequéncias das absor¢des
individuais contidas no interferograma, convertendo o dominio do tempo para o dominio da
frequéncia. Isso resulta em um espectro praticamente idéntico ao obtido com um espectrémetro
dispersivo: intensidade versus frequéncia. Como o interferometro detecta e mede os
comprimentos de onda simultaneamente, a técnica ¢ capaz de coletar dados de forma mais
rapida [92,97]. A técnica também tem como vantagens a facilidade de preparacdo da amostra,
possibilidade do uso de amostra sélidas, liquidas e gasosas, baixo custo e versatilidade do

equipamento [92,95,97].

2.6.3.2 Espectroscopia Raman

A partir do momento que uma radiagdo eletromagnética com frequéncia voentra em

contato com um determinado material, esta radiacdo pode ser absorvida, transmitida, ou
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espalhada, de forma elastica ou inelastica. Diferentemente do FT-IR, o efeito Raman trata-se de
um espalhamento inelédstico de uma radiacdo monocromatica que incide em uma molécula, isto
¢, a radiag@o espalhada pode ser mais ou menos energética do que a radiag@o incidente [96].

Este espalhamento foi primeiramente previsto por Adolf Gustav Stephan Smekal,
em 1923 na Alemanha [98]. Mas em 1928, o efeito foi comprovado experimentalmente pelo
indiano Chandrasekhara Venkata Raman que descobriu um efeito no qual a radiagdo espalhada
possuia uma frequéncia ligeiramente maior ou menor que a radiacao incidente, a isto chamaram
de espalhamento inelastico ou Espalhamento Raman. Em 1930, Chandrasekhara Venkata
Raman recebeu o Nobel de Fisica pela descoberta do Efeito Raman [99,100].

Para que ocorra o efeito Raman € necessaria uma variacdo da polarizabilidade
durante o processo de espalhamento [96], a regra de sele¢do é que, durante a vibragdo, a
derivada do tensor de polarizabilidade em torno da posi¢ao de equilibrio ndo deve ser nula. A
polarizabilidade molecular surge quando um campo elétrico externo distorce a nuvem
eletronica de uma molécula, resultando em um deslocamento de cargas e gerando um momento
dipolar oscilante na molécula [94,101].

Conforme O Sala (2008) [96], o efeito Raman, tanto em moléculas diatomicas
heteronucleares como homonucleares apresentam atividade, pois ocorre a variagdo da
polarizabilidade com a vibragdo. Pela Figura 13, no espectro teremos, simetricamente em
relacdo a linha Rayleigh, uma banda do lado de frequéncias mais baixas, a Stokes, e uma do
lado de frequéncias mais altas, a anti-Stokes. Classicamente, as duas deveriam ter mesma
intensidade, mas observa-se que a Stokes ¢ mais intensa do que a anti-Stokes. Este
comportamento ¢ explicado pelo modelo quantico.

De acordo com a Figura 13, o efeito Raman e seus espalhamentos podem ser
explicados pelo principio da conservacdo de energia (Equagdo 11), onde a frequéncia da

radiacdo espalhada E, ¢ equivalente a frequéncia de um foton incidente (/41.) somada ou

subtraida a frequéncia da molécula (4Ev) [102].

No espalhamento Raman Stokes a molécula no estado fundamental Eosofre colisao
com o foton de energia /hver, podendo esta ser excitada devido a absor¢do de fotons e transitar
momentaneamente para um estado mais energético (estado virtual), que ndo precisa ser um
estado estacionario da molécula e posteriormente decai para um estado vibracional excitado, de

energia, E1, acima do fundamental, como esta molécula absorve parte da energia do foéton
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incidente, o féton que serd espalhado terd energia menor que o foton incidido, dado por E= A v
— AEv (espalhamento Stokes) este processo ¢ apenas mostrado de forma qualitativa através do
diagrama de transi¢des vibracionais (Figura 13) [92,96].

No espalhamento Rayleigh (Figura 13), apds a interagdao do foton com a molécula,
esta volta ao mesmo nivel de energia inicial, ou seja, o féton espalhado possui energia igual a
do foton incidente, onde E=hv, e o foton € espalhado sem modificacdes de frequéncia

(espalhamento elastico) [96].

(a) Estados virtuais A (b)
M
L) 0\ @ Rayleigh
=
=
=
‘w
=
7]
-
E Anti-Stokes
Stokes Anti-Stokes
hv,,
E, A 4
TAEv >
EU A 4 Y Vex Uy Vex Vot 0,
E=hv,, — AEv E=hv E=hv,, + AEv -, 0 +v,
Stokes Rayleigh Anti-Stokes Nimero de onda (cm)

Figura 13 - Espalhamento Rayleigh e Raman (Stokes e Anti-Stokes), a) estados virtuais e b)
intensidades das energias vibracionais em fun¢do do nimero de onda.
Adaptado [96].

No espalhamento Raman anti-Stokes, o féton encontra a molécula ja no estado
vibracional excitado (E1), quando recebe irradiacdo pelos fotons incidente e posteriormente a
excitacdo seguida do decaimento para o estado fundamental (Eo), originara foétons espalhados
com energia maior que a do foton incidente, em que E= hv.. + AEv, este espalhamento
configura a linha Anti-Stokes como mostrado na Figura 13 [92]. Devido a maior parte das
moléculas vibrarem no seu estado fundamental, a probabilidade destas resultarem em
espalhamento Stokes ¢ expressivamente superior a do espalhamento Anti-Stokes [101,102].
Como a populagao dos estados excitados obedece a uma distribui¢do de Boltzmann, € esperado
que as bandas anti-Stokes apresentem menor intensidade em comparagdo com as bandas Stokes.
Isso ¢ confirmado experimentalmente, e a relacdo entre as intensidades anti-Stokes/Stokes ¢é

determinada pela Equacao 12 [96]:
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I, (hvex + AEv)4 < AEv) (12)
Is ~ \hv,, — AE, kT

Mesmo no estado fundamental, os 4tomos em moléculas nao tém posicdes fixas,
estdo constantemente em oscilagdo devido aos movimentos vibracionais e rotacionais
associados as ligacdes quimicas. Como resultado, a energia do foton espalhado depende da
radiac¢do incidente, mas também das transi¢cdes vibracionais que surgem das diferengas nos
estados de energia rotacional e vibracional da molécula [103—-105].

Assim, a caracterizacdo de materiais por espectroscopia Raman se baseia na
identificacdo de vibragdes especificas de grupos funcionais, oferecendo informagdes sobre a
composi¢do quimica das amostras analisadas. Esta técnica permite a analise de materiais em
diversos estados fisicos, como cristais, gases, solugdes e pds. Vale ressaltar que a espectroscopia

Raman ¢ ndo destrutiva e ndo requer um preparo de amostras altamente complexo [103—-105].

2.6.4  Analises téermicas

As analises térmicas sao definidas como sendo um grupo de técnicas nas quais uma
propriedade fisica de uma substancia e/ou seus produtos de reacdo ¢ medida em funcdo da
temperatura ou tempo, enquanto a substancia ¢ submetida a um programa controlada de
temperatura/tempo. Dentre as técnicas termoanaliticas mais importantes, destacam-se a
termogravimétrica (TG) e a analise térmica diferencial (DTA), onde, estas técnicas permitem
obter informagdes a respeito da variacao de massa, estabilidade térmica, pureza, ponto de fusao,
ponto de ebuli¢do, calores de transicdo, calores especificos, cinética da reagdo, transigdes

vitreas, entre outras [106].

2.6.4.1 Analise Termogravimétrica (TGA)

A anélise termogravimétrica (do inglés Thermogravimetric analysis — TGA ou TG)
¢ a técnica na qual alteragdes sofridas pela massa de uma substancia ¢ registrada em fungao da
temperatura e/ou tempo a medida que a temperatura da amostra aumenta linearmente com o
tempo. Logo, os desniveis nas curvas TG, em relacdo ao eixo das ordenadas correspondem as
variagdes de massa sofridas pela amostra e permitem obter dados que podem ser utilizados com
finalidades quantitativas. Além de que esses desniveis nas curvas TGA, estao relacionados a:
estabilidade térmica da amostra, pontos de fusdo do material e estabilidade de compostos

intermediarios [106].
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As medidas termogravimétricas sdo feitas usando termobalangas, que sao
combinagdes de uma microbalanca eletronica, uma forma, um programador de temperatura e
um computador para controle, que permite que a amostra seja simultaneamente pesada e
aquecida ou resfriada de maneira controlada e que os dados de massa, tempo e temperatura
sejam monitorados [107]. Os principais eventos térmicos observados na curva TG estdo
relacionados a variacdo de massa e incluem evaporagdo de constituintes, perda de agua,
decomposic¢do, dessorcao, adsor¢ao de gases, umidade e outras substancias, oxidacdo de metais,
pirélise ou carbonizacdo. Essa variedade de eventos evidencia a ampla aplicabilidade da
termogravimetria no estudo da estabilidade térmica de materiais, andlise de composi¢do,
estabilidade de compostos intermediarios e determinagdo da composicao do residuo. Diversos
fatores podem influenciar as medidas de TG, causando alteragdes nas caracteristicas das curvas
registradas, sejam eles de natureza instrumental ou relacionados as propriedades das amostras
[106,108].

Dentre os fatores instrumentais que podem influenciar as medidas de TG, destacam-
se a taxa de aquecimento do forno, a atmosfera presente no forno, bem como a geometria tanto
do suporte da amostra quanto do préoprio forno. J& entre os fatores relacionados as caracteristicas
das amostras, ¢ importante considerar o tamanho das particulas, a quantidade de amostra
utilizada, a solubilidade dos gases liberados na amostra, o calor de reacdo envolvido, a

compactagdo da amostra, a natureza da amostra e a condutividade térmica da mesma [106].

2.6.4.2 Analise Térmica Diferencial (DTA)

A analise térmica diferencial (do inglés differential thermal analysis - DTA) é uma
técnica que registra a diferenca entre a temperatura da amostra a ser analisada, com outra de
referéncia, termicamente inerte, em fung¢do da temperatura ou tempo, 8 medida que ambos vao
sendo aquecidos de maneira linear e controlada. Essa andlise ¢ dada como diferencial, por sua
diferenca entre a temperatura referencial (7,) e a temperatura experimental ou amostra (7e),
dado por AT=T, - T [107].

Se um evento térmico endotérmico (AH positivo) ocorrer na amostra, a temperatura
do sensor (7,) serd menor que a temperatura de referéncia (7,) durante o programa de
aquecimento. Se ocorrer um processo exotérmico (AH negativo) na amostra, a resposta sera na
direcdo oposta. Como a defini¢do de AT = T, — T. € arbitraria, os analisadores térmicos

diferenciais podem produzir termogramas com picos para cima indicando um evento
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exotérmico e picos para baixo representando eventos endotérmicos e vice-versa. Cada curva
DTA precisa ser identificada com a direcao do evento: endotérmico ou exotérmico [107].

As curvas DTA podem registrar eventos oriundos de alteracdes fisicas e/ou
quimicas originados pelo aquecimento gradativo da amostra, dentre eles: transi¢cdo de fase
desidratacao, decomposicao, 0xido-redugdo, capazes de originar alteracdes de calor da amostra.
Geralmente, eventos térmicos como: transi¢oes de fase, desidratagao, reducgoes e certas reacoes
de decomposi¢do, sdo previstos pelas curvas DTA como fendmenos endotérmicos, enquanto
que: cristalizagdes, oxidagdes produzem fendmenos exotérmicos [106]. A Figura 14 mostra o
esquema de um termograma diferencial, ilustrando alguns tipos de eventos térmicos, como

cristalizacao, fusdo e decomposi¢ao, que podem surgir na curva DTA.

Cristalizagdo
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é Linha de base
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g Decomposicio
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=
=
=

Temperatura (K)

Figura 14 - Esquema ilustrativo de eventos em uma curva DTA.

Atualmente, os analisadores térmicos sao frequentemente equipados para registrar,
de forma simultanea, alteragdes fisicas e quimicas durante uma unica medida, sob as mesmas
condi¢des experimentais. Isso € viabilizado pela combinacdo das andlises de DTA (Analise
Térmica Diferencial) e TGA (Andlise Termogravimétrica). Essa integragdo permite uma
determinagdo mais precisa e eficiente, distinguindo se uma alteragao de energia esta relacionada

a uma perda de massa ou a uma transicao cristalina [108].

2.6.4.3 Calorimetria Exploratoria Diferencial (DSC)
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A calorimetria exploratoria diferencial (do inglé€s differential scanning calorimeter
- DSC) ¢ uma técnica termoanalitica e que se registra variagdes no fluxo de calor cedido para
uma amostra e para um composto de referéncia termicamente inerte, em funcao do tempo ou
temperatura, enquanto ambas sdo aquecidas de forma linear e controlada [109]. A diferenga
fundamental entre DSC e DTA ¢ que a primeira ¢ um método calorimétrico no qual sdo medidas
as diferencas de energia, enquanto na DTA sdo registradas diferengas em temperaturas [108].
Duas modalidades sdo empregadas para se obter os dados de calorimetria exploratéria
diferencial: calorimetria exploratoria diferencial por compensagdo de poténcia e caloria
exploratoria diferencial por fluxo de calor [106].

Na Figura 15, os picos com deslocamento negativo geralmente indicam eventos
endotérmicos, enquanto os picos com deslocamento positivo indicam eventos exotérmicos. No
inicio da curva, ¢ comum observar uma variacao entre as linhas de base no sentido endotérmico,
muitas vezes atribuida a transicdo vitrea em materiais amorfos. Os picos exotérmicos e
endotérmicos, que variam em posi¢do e largura para diferentes materiais, podem caracterizar

eventos como oxidagao e fusao [108,109].

Temperatura maxima do pico

Pico exotérmico

Tonscl Tcndsct

N4

Fluxo de calor

Linha de base
Pico endotérmico

Temperatura minima do pico

Temperatura (K)

Figura 15 - Esquema ilustrativo de eventos de uma curva DSC.

Os eventos térmicos que geram mudangas na curva podem ser transi¢oes de
primeira e segunda ordem. Eventos de primeira ordem apresentam variagao de entalpia gerando
picos na curva ¢ podem ser endotérmicos ou exotérmicos. As transi¢des de segunda ordem
caracterizam-se pela variacdo da capacidade calorifica, sem variagdo de entalpia. Essas

transi¢cdes de segunda ordem ndo geram picos na curva, apresentam-se como deslocamento na
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forma base em forma de “S”. Como no DSC de fluxo de calor mede-se variacao de temperatura,

as convencoes sao, AT > 0 para eventos exotérmicos € AT < 0 para os endotérmicos [107-109].

2.6.5 Aspectos conceituais de calculos computacionais

Por meio do uso de programas formulados com base em teorias fundamentadas na
mecanica quantica, o estudo computacional vem proporcionando grande impacto no
entendimento da estrutura quimica, de interagdes intermoleculares e de diversas propriedades
de sistemas quimicos. A partir disso, novas informagdes que tém impacto direto no
desenvolvimento de novos fairmacos e de outros materiais com aplicagdes tecnologicas podem
ser obtidas, a partir da realizagdo de calculos computacionais [27,110,111].

O desenvolvimento de métodos para viabilizar o estudo desses temas com muitos
elétrons iniciou com a implementagdo da aproximagao de Born-Oppenheimer, com a ideia de
fazer o tratamento matematico de nucleos e elétrons separadamente, através da modificagdo no
hamiltoniano. Essa separacao foi proposta uma vez que a massa dos nticleos ¢ muito maior que
a massa dos elétrons, fazendo com que a velocidade do nucleo seja muito menor que a
velocidade do elétron [112,113]. Com o desacoplamento dos movimentos, na aproximacao de
Born-Oppenheimer, o hamiltoniano do sistema ¢ escrito em fun¢do das energias cinéticas dos
nucleos e dos elétrons, sendo a energia cinética dos elétrons com maior contribui¢do, € também
em funcao das energias potenciais de interacao nucleo-elétron e elétron-elétron. Como existem
diversas simplificagdes na aproximagdo de Born-Oppenheimer, alguns problemas podem
surgir, mas de modo geral ¢ uma boa aproximagao, de tal forma que simplifica a realizagdo de
calculos computacionais [113,114].

No método Hartree-Fock ¢ baseado na teoria do orbital molecular podendo observar
interpretagdes fisica das energias de orbitais. Outras aproximacdes foram consideradas na
implementag¢ao do método Hartree-Fock. A primeira delas ¢ o produto de Hartree, que consiste
na obtencdo da fungdo global do sistema, a partir do produto de spin-orbitais. De maneira a
garantir que a fungao de onda obtida seja antissimétrica, essa fungao de onda global ¢ obtida a
partir do determinante de Slater [115].

A versdo moderna da DFT foi desenvolvida gragas aos trabalhos de Hohenberg e
Kohn-Sham, que afirmavam que as propriedades do estado fundamental de um sistema sdo
determinadas a partir da densidade eletronica, através de dois teoremas. O primeiro estabelece

que a energia do sistema ¢ um funcional unico densidade eletronica do estado fundamental.
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Enquanto o segundo estabelece que a densidade eletronica que minimiza a energia do funcional
corresponde a densidade eletronica do estado fundamental [116].

A DFT consiste em uma teoria robusta para o desenvolvimento de calculos de
estrutura eletronica. Com o uso desta teoria, foi possivel o desenvolvimento de calculos
computacionais para sistemas com um numero grande de atomos, viabilizando estudo de
estruturas moleculares ¢ de aglomerados, de compostos organometalicos, compostos de
coordenacdo, vias de reacdo, contribui na descoberta e no design de medicamentos ¢ de novos
materiais com aplicacdo em diversas areas [110,117]. A DFT potencializou o desenvolvimento
de estudos de modelagem molecular, uma vez que oferece resultados mais precisos a um custo
computacional relativamente baixo, em relagdo ao de outros métodos [112,117,118]. Deste
modo, por meio de calculos DFT, podem ser calculadas propriedades termodindmicas, modos
vibracionais, valores de momento de dipolo, de energia de ionizacdo, de energias orbitais
moleculares e indices de reatividade quimica, de um grande numero de moléculas
[110,111,117].

Os funcionais mais utilizados no calculo de moléculas semiorganicas sdao: B3LYP,
BMK, EDF2, M05-2X, MPWBIK, O3-LYP, PBEIPBE e TPSS. Esses funcionais fornecem
resultados precisos, tornando-os ferramentas valiosas para estudos de quimica computacional
[27,119]. O funcional PBE1PBE, também conhecido como PBEO, ¢ baseado no funcional puro
PBE proposto por John Perdew, Kieron Burke e Matthias Erzerhof. Os resultados obtidos com
o modelo PBEO sdo satisfatorios e competitivos com funcionais altamente parametrizados,
fornecendo precisdo e desempenho para propriedades estruturais, termodinamicas, cinéticas e
espectroscopicas [120,121].

A solvatagdo ¢ um mecanismo de dissolucdo em que ions negativos e positivos
ficam envoltos por moléculas de solvente. O modelo continuo polarizavel (PCM) ¢ um método
amplamente utilizado na quimica computacional para modelar os efeitos da solvatacao.
Adicionalmente, existe uma versdo do formalismo de equagdes integrais (IEF) do PCM,
bastante utilizada [119,122]. Esta formulagdo permite tratar diferentes tipos de dielétricos
(liquidos isotropicos, meios anisotropicos e solu¢des 10nicas) numa Unica abordagem. O PCM
¢ também utilizado para modelar camadas exteriores de solvatagdo em abordagens de

solvatagdo multicamadas [122].
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3 METODOLOGIA
3.1 Sintese do cristal [Cuz(Fen):(Mal):]2H20-CH30H

Para a sintese e crescimento do cristal foram utilizados os materiais e equipamentos
do Laboratorio de Difragdo de Raios X (LDRX) da Unidade de Preparagdo e Caracterizagao de
Materiais (UPCM) na UFMA.

Inicialmente foram determinadas e pesadas as massas de 1,10-fenantrolina (10
mmol) (Synth, pureza 99,0%), nitrato de cobre(Il) tri-hidratado (10 mmol) (Sigma-Aldrich,
pureza > 98%), e 4cido maleico (10 mmol) (Sigma-Aldrich, pureza 99,0%), para produgdo de
uma solucgdo saturada. O nitrato de cobre(II) tri-hidratado foi solubilizado em 40 mL de metanol
(Synth, teor 99,8%) sob agita¢do constante de 400 RPM por 10 min, em seguida, foi adicionado
lentamente a 1,10-fenantrolina na solu¢do metanolica de nitrato de cobre(Il) tri-hidratado, na
qual a mistura permaneceu sob agita¢do constante por cerca de 1 h a 348 K. Uma solucdo aquosa
(10 mL) de 4cido maleico tratada com NaOH (20 mmol) (Sigma-Aldrich, pureza > 98%) foi
adicionada lentamente a mistura de reagdo acima com agitacao continua durante 30 min a 348
K. A solucio resultante foi filtrada através de um papel filtro com poros de 25 um em um béquer
de 75 mL e posteriormente cobertos com filme de policloreto de vinila (PVC), onde foram feitos
alguns orificios e levado para armazenamento na sala de crescimento de cristais com
temperatura de 298 K, a fim de favorecer a evaporacao lenta do solvente, até a formacao dos
cristais.

O complexo binuclear de 1,10-fenantrolina, dcido maleico e cobre(II) ja foi obtido
e reportado na literatura como o nome de complexo binuclear de Cuz(maleato
dianion)>(phenanthroline): tetrahidrato de dimetanol [24], no entanto, neste trabalho serd

nomeado de cristal [Cuz(Fen)>(Mal):12H>O+CH30H.

3.2  Caracterizacoes experimentais
3.2.1 Difragdo de raios X em po (DRXP) e refinamento pelo método de Rietveld

A medida de difracao de raios X, foi realizada no Laboratorio de Difra¢ao de Raios
X (LDRX) da Unidade de Preparagado e Caracterizacao de Materiais (UPCM) na UFMA.

Para confirmar a sintese do complexo metélico, a amostra foi submetida a técnica
de Difragao de Raios X em p6 (DRXP) em um difratometro da PANalytical modelo Empyrean
(Figura 16), operando com radiacio Cu Ka (L = 1,5418 A), tensdo de 40 kV e corrente de 40

mA. Geometria parafocal Bragg-Bretano, monocromador de grafite pirolitico e detetor rapido
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PIXcel 1d, utilizando passo angular de 0,02° a cada 2 s, em intervalo angular de 5-50° a
temperatura ambiente (300 K). Apos as analises de DRXP, foi feito o refinamento pelo método
Rietveld para refinamento das estruturas cristalograficas através do software GSAS-EXPGUI
[123], com base em pardmetros estruturais previamente relatados na literatura [24]. Os dados
foram refinados e construido a curva Igxp—Icaic mostrando a diferenca entre os difratogramas

experimental e teorico.

Figura 16 - difratdometro da PANalytical modelo Empyrean.

3.2.2  Espectroscopia de Infravermelho por Transformada de Fourier (FT-IR)

A medida de FT-IR foi realizada no Laboratorio de Espectroscopia Vibracional e
Altas Pressdes (LEVAP) do Programa de Pds-Graduacido em Fisica (PPGF) da Universidade
Federal do Pard (UFPA).

As medidas foram feitas no modo transmitdncia com o espectrometro no
infravermelho com transformada de Fourier Vertex 70v (Figura 17) na faixa espectral de 350 a
4000 cm™' que esta dentro da regido considerada como infravermelho médio. O espectro foi

registrado com resolucdo espectral de 4 cm™' e com 220 varreduras.
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Figura 17 — Espectrometro no infravermelho com transformada de Fourier Vertex 70v.

3.2.3 Espectroscopia Raman

A medida de Raman foi realizada no Laboratério de Espectroscopia Vibracional e
Altas Pressdes (LEVAP) do Programa de Pos-Graduacdao em Fisica (PPGF) da Universidade
Federal do Para (UFPA).

I utilizando um

O espetro Raman foi registrado na regido de 40 a 3500 cm”
espectrometro da marca LabRAM HR Evolution Horiba (Figura 18). Utilizando um laser (He-
Ne) de estado solido, com A = 633 nm, com uma poténcia do laser de 9,3 mW e resolugao

espectral de 4 cm’!, 4 acumulagdes e um tempo de contagem de 30 s para cada espectro.

Figura 18 - Espectrometro Raman marca LabRAM HR Evolution Horiba.
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324 Analises Térmicas

As medidas térmicas foram realizadas no LABFARMA da Unidade de Preparagao
e Caracterizacdo de Materiais (UPCM) na UFMA.

As medidas de Termogravimetria (TGA) e a Analise Térmica Diferencial (DTA) foi
realizada de forma simultdnea em um analisador termogravimétrico Shimadzu DTG-60 (Figura
19), em cadinho aberto de platina utilizando 4,55 mg da amostra em po, sob atmosfera de

nitrogénio (100 mL/min), numa faixa de 299 a 1173 K e razdo de aquecimento 10 K/min.

Figura 19 - Analisador termogravimétrico Shimadzu DTG-60.

A medida de Calorimetria Exploratoria Diferencial (DSC) foi realizada no
equipamento DSC-60 da Shimadzu (Figura 20) sob atmosfera de nitrogénio (100 mL/min) em
uma razdo de aquecimento de 5 K/min, utilizando 1,81 mg da amostra em pd no cadinho de

aluminio fechado, na faixa de 296 a 525 K.

Figura 20 - Analisador térmico Shimadzu DSC-60.
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3.2.5 Espectroscopia ultravioleta-visivel (UV-Vis)

As medidas foram realizadas no Laboratério de Sintese e Caracterizacao de
Materiais Farmacéuticos (LABFARMA) da Unidade de Preparacdo e Caracterizagdo de
Materiais (UPCM) na UFMA.

As medidas espectroscopicas no ultravioleta-visivel (UV-Vis) foram realizadas
utilizando a mistura de solventes (dgua e metanol) em um espectrofotometro UV-Vis-NIR com
feixe duplo da marca Shimadzu, modelo UV-1900 (Figura 21), utilizando-se cubetas de quartzo
com intervalo de 10 nm/s, em uma regido espectral com comprimentos de onda entre 190 a

1100 nm em temperatura ambiente (300 K).

Figura 21 - Espectrofotometro UV-Vis-NIR da marca Shimadzu, modelo UV-1900.

3.3 Estudo tedrico

3.3.1 Cidlculos DFT

As estruturas cristalograficas obtidas a partir de banco de dados nas bases de
estruturas cristalinas foram tratadas no software mercury. Esse programa de interface grafica
nos permite construir e analisar as representagdes dos sistemas quimicos sob investigacao,
fornecendo as matrizes de coordenadas cartesianas correspondentes. A partir dessas matrizes de
coordenadas cartesianas, foram construidos os arquivos de entrada (input files) para a realizagao
dos calculos computacionais.

Os calculos DFT foram realizados utilizando o software Gaussian 16, em um
cluster de computadores de alta performance da ComputeCanada, através de colaboragdo com

o grupo de pesquisa canadense [124]. Os calculos foram realizados empregando-se o funcional

36



PBEIPBE pois produz bons resultados no calculo do comprimento de ligacdo metal-ligante
envolvendo os estudo de complexos de coordenagdo, conforme confirmado em estudos
anteriores [120,125] utilizando funcdes de base para elétrons de valéncia e pseudopotencial
Stuttgart/Dresden do conjunto de func¢des de base (SDD) [119,126], para o metal (Cu) e para
os demais atomos (H, C, N e O) utilizou-se o conjunto de func¢des de base 6-311++G(d,p). Os
efeitos de solvatagdo foram contabilizados com a versdo Integral Equation Formalism do
Polarizable Continuum Model (IEFPCM) [122], considerando os solventes: agua, metanol e a
mistura (agua e metanol). A constante dielétrica do solvente (¢) e o quadrado do indice de
refracdo (n”) da mistura foram calculados usando a Equagdo (13) [127], correspondendo aos
valores de ¢ = 47,860 e n’ = 1,7692 [128]. Onde, X;» = & ou nm € V € 0 volume especifico do

solvente.

_ (XAgua * VAgua) + (XMetanol * VMetanol) (]3)

Xm
VAgua + Vietanot

A partir dos arquivos de saida dos calculos computacionais (output files), os
resultados foram analisados, utilizando o software Chemcraft, analisando as propriedades
estruturais, eletronicas, termodinamicas e espectroscopicas, fornecendo informagdes sobre os
sistemas em estudo, para associagdo com dados experimentais e uma analise mais aprofundada
dos sistemas investigados. Os valores do potencial eletrostatico foram calculados utilizando o
pacote de software Multiwfn [129]. Para os calculos termoquimicos utilizou-se uma
temperatura de 298,15 K.

Na Tabela 2 estdo presentes as equagdes matematicas, utilizadas para obtengdo dos
valores de reatividade quimica dos orbitais moleculares HOMO (Highest Occupied Molecular
Orbital) e LUMO (Lowest Unoccupied Molecular Orbital). Na qual o potencial quimico
eletronico (u) corresponde a variagdo na energia com adi¢do de carga eletronica a um sistema
em equilibrio, eletronegatividade () ¢ inversamente proporcional ao u, dureza (7) relaciona a
estabilidade da molécula, maciez (S)* dado em eV-!, eletrofilicidade (), potencial de ionizacao
(PI), afinidade eletronica (AE) e a diferengca de energia entre os orbitais (Gapuomo-Lumo)

[130,131].
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Tabela 2 - Equacdes matematicas dos descritores de reatividade quimica.

Descritores de reatividade Equacoes
quimica
Enomop -
Erumop -
Potencial de lonizagao (P[) IP =-HOMO
Afinidade Eletronica (4AE) E4=-LUMO

Gapromo-LuMo
Potencial quimico (u)
Dureza (1)
Eletronegatividade (y)
Maciez (S)*
Eletrofilicidade (Q2)

Gap = LUMO-HOMO
u="%(LUMO+HOMO)
n = Y%(LUMO-HOMO)
x = - (LUMO+HOMO)
S=12n
Q=2

Os modos vibracionais dos espectros de FT-IR e Raman calculado foram
comparados com os espectros de FT-IR e Raman experimental e interpretado com o auxilio do
programa para uso livre vibAnalysis [132] utilizando o método de regressao Bayesiana por meio
da determinagdo de relevancia automatica do modo vibracional (VMARD do inglés vibrational
mode automatic relevance determination) [133]. O espectro FT-IR calculado foi dimensionado
por um fator de correcdo 0,9594 e o espectro Raman calculado foi utilizado o fator de correcao
0,9761 para 200 cm™ a 1000 cm™ e 0,9644 para 1000 cm™ a 3250 cm™!, conforme sugere o
banco de dados CCCBDB (Computational Chemistry Comparison and Benchamark DataBase)
[121].

3.4  Ensaios Biologicos
3.4.1 Ensaio de viabilidade celular

Os testes foram realizados no Laboratorio de Imunologia Aplicada ao cancer no
Programa de pos-graduaciao em Ciéncias da Satde (PPGCS), Campus Bacanga, UFMA.

Foram utilizadas trés linhas celulares tumorais diferentes, MDA-MB-231 (cancro
da mama triplo negativo), MCF-7 (cancro da mama com receptor de estrogénio positivo) e
HeLa (cancro do colo do utero), para a avaliagdo dos efeitos citotoxicos. Todas as linhas
celulares foram cultivadas em Meio de Eagle Modificado por Dulbecco (DMEM) (Gibco)
suplementado com 10% de soro fetal bovino, 1% de antibidtico e antimicotico (10,000
unidades/mL de penicilina, 10,000 pg/mL de estreptomicina e 25 pg/mL de anfotericina B)
(Antibiotico-Antimicético (100X)) (Gibco) a 310 K numa atmosfera de 5% de CO». Cada linha
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celular foi semeada em placas de 96 pogos (1x10* células em 100 puL/poco). Apds 24 h [134],
as cé€lulas foram tratadas com solucdo de cristais [Cuz(Fen):(Mal):]2H>0CH30H na
concentragdo de 100 uM (100 pL por poco) e cisplatina (100 pM) por 48 h. O ensaio de
citotoxicidade foi realizado pela adi¢do de 10 pL de brometo de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-yl)-2,5-
difeniltetrazolio (MTT) a cada pogo apos os tempos de exposicao. As células foram incubadas
numa camara de CO; durante 3 h, protegidas da luz. Apds o periodo de formagao de cristais, o
meio com MTT foi removido e foram adicionados 100 puL de alcool etilico P.A. A reagao de
cristalizagdo foi lida utilizando um espectrofotdmetro (Epoch, Biotek Industries, Highland

Park, EUA) a 570 nm [135].

3.4.2 Ensaio antimicrobiano

As medidas de bactericidas foram realizadas no laboratorio de Quimica e Produtos
Naturais no Programa de Pds-graduagdo em Saude e Tecnologia (PPGST) na UFMA.

Pesou-se 20 mg do po cristalino [Cuz(Fen)2(Mal)>]2H>0*CH30H diluida em 1 mL
de dimetilsulfoxido (DMSO), seguida da homogeneizacdo em vortex ou banho ultrassom,
preparando assim uma solucdo estoque na concentragdo de 20 mg/mL. A solugdo foi
armazenada em geladeira até a realizacao das analises. Os controles utilizados foram: Mueller
Hinton (controle do meio), DMSO (controle do solvente usado para diluir as amostras,
Bactérias e caldo Mueller Hinton (controle negativo) e gentamicina (controle positivo).

Preparacio do inéculo: Para os ensaios foram utilizadas as cepas bacterianas
Staphylococcus aureus (ATCC 6538), Escherichia coli (ATCC 25922), Pseudomonas
aeruginosa (ATCC 27853) e Enterococcus faecalis (ATCC 25923). A obtencdo dos indculos
seguiu a norma M7 dos testes de Sensibilidade e Agentes Antimicrobianos por Dilui¢do para
Bactérias de crescimento aerdbico [136]. O indculo foi preparado seguindo a escala de turvagado
correspondente ao crescimento bacteriano em caldo Mueller Hinton de 1x10® UFC/mL
compativel com a turbidez de 0,5 na escala padrao de McFarland, com obtengdo de absorbancia
entre 0,08 — 0,10 a 630 nm em espectrofotometro (Figura 22) de microplaca (Biotek, Elx800).
Para as anélises de microdilui¢do foi realizada dilui¢des para obtengdo do inéculo de 1x10°
UFC/mL.

Microdilui¢do: A microdiluicdo em caldo foi realizada em placa de 96 pocos estéril
de poliestireno. Foi adicionado 100 pL de caldo Mueller Hinton nos pogos € em seguida
adicionado 100 pL da amostra [Cuz(Fen):(Mal):] 2H>0O*CH30H /DMSO (20 mg/mL) nos

primeiros pocinhos em triplicata, com 5 dilui¢des partindo de 1000 a 7,81 pg/mL. Apds as
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diluicoes seriadas foi adicionado 10 pL do inoculo bacteriano. Experimento realizado em
triplicata. Apos esse processo a placa foi homogeneizada por 5 min em agitador de microplacas

e incubada em estufa microbioldgica a 308 K por 24 h.

Figura 22 - Espectrofotdmetro de microplaca (Biotek, Elx800).

Para identificar a concentragdo inibitoria minima (CIM) foi utilizado o reagente
resazurina a 0,02% em agua estéril. Apos as 24 h de incubacao foram adicionados 20 pL da
solugdo de resazurina a 0,02% aos pocinhos e incubadas por 2 a 4 h em estufa a 308 K com
leitura visual para determinar a CIM [137]. Para terminar a concentragdo bactericida minima
(CBM), 10 pL das suspensdes dos pocos (duas a trés concentragdes anteriores a CIM) que nao
apresentaram crescimento bacteriano foram incubadas em placas de Petri com Agar Mueller
Hinton por 24 h a 308 K.

As interpretagdes da atividade inibitoria do material [Cux(Fen):(Mal):]
2H>0+CH3;0H /DMSO (20 mg/mL) ensaiado: CIM < 100 ug/mL (alta atividade); CIM 100 a
500 pg/mL (atividade inibitéria moderada); CIM 500 a 1000 pg/mL (atividade inibitdria fraca)
e > 1000 pg/mL (inativos). A razdo CBM/CIM foi calculada para avaliar o efeito bactericida
CBM/CIM < 4 ou bacteriostatico ses CBM/MIC > 4. Nd: ndo determinada [138].
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO
4.1 Cristais [Cu2(Fen)2(Mal):]2H20-CH;0H.

O cristal [Cuz(Fen):(Mal):12H>0-CH30H foi obtido pela técnica de evaporacao
lenta do solvente em aproximadamente 30 dias, pH 4,3 e coloragdo azul, cristalizando-se em

formato de prisma, como pode ser observado na Figura 23.
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Figura 23 — Cristal do complexo binuclear de [Cux(Fen):(Mal);]12H-O*CH;OH.

O ion Cu(ll) apresenta configuracio eletronica [Ar]3d’, com um elétron
desemparelhado que permite transi¢des eletronicas internas d-d. Os complexos de Cu(Il) sao
paramagnéticos e normalmente coloridos, azuis ou verdes, em fun¢do destas transicdes que
ocorre absor¢cdo na regido do visivel, sendo que, quanto mais forte for o ligante (1,10-
fenantrolina e maleato), maior sera a coloragao do complexo. A camada d incompleta possibilita
a hibridizacao e, por isso, os complexos de cobre(Il) apresentam geometrias bastantes variadas.
O ntimero de coordenac¢do do Cu(Il) varia entre 4 ¢ 8, sendo que os predominantes sdo 4
(quadrado planar), 5 (bipirdmide trigonal ou pirdmide de base quadrada) e 6 (octaédrica
distorcida ou tetragonal) [55,139].

A célula unitaria do complexo cristalino apresenta uma estrutura de coordenagdo
piramidal quadrada em torno do metal de transicdo. O metal (Cu(Il)) apresenta ligacdes
covalente com os dois 4tomos de nitrogénio da 1,10-fenantrolina e aos 3 4tomos de oxigénio
do 4cido maleico, tendo um nimero de coordenacdo igual a 5. A célula apresenta moléculas
livres sendo duas moléculas de H>O e uma de CH3OH. A estrutura cristalina do complexo
apresenta quatro formulas por células unitérias (Z =4), onde, podemos observar a célula unitaria
na Figura 24, obtida com o auxilio do programa de interface grafica Mercury. Na qual, ao
observar a célula unitaria girando em torno do parametro ¢, percebemos que o anel da 1,10-
fenantrolina apresenta uma sobreposi¢ao dos anéis, ou seja, os a&tomos de cada anel envolvidos
na molécula estdo uns sobre os outros, tornando os mais energeticamente mais favoraveis as

interagdes intermoleculares que ocorrem por meio de ligagcdes m-m entre os anéis da 1,10-
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fenantrolina que estdo empilhados (Figura 25), ocorrendo o fenomeno fisico chamado de

empilhamento 7.

Figura 24 - Célula unitaria do cristal de [Cuz(Fen):(Mal);12H>O*CH30H.

O empilhamento © ¢ um fendmeno fisico, que ocorre devido a polarizacao das
nuvens eletronicas, em sistemas ciclicos que apresentam elétrons n. Quando ocorre a
coordenacdo entre um metal e o sitio doador do anel, ocorre a atracdo de elétrons para o anel

aromatico aumentando a componente eletrostatica de alguma interagdo intermolecular w-7
[140].

B Empilhamento =

Figura 25 - Empilhamento dos anéis de 1,10-fenantrolina dentro célula unitaria do cristal de
[Cug(Fen)z(Mal)g]ZHgO-CH30H.
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4.2 Difracao de raios X e refinamento de Rietveld

O padrao de difragdo dos cristais [Cux(Fen):(Mal):]12H,O*CH3;0OH obtido a
temperatura ambiente (Figura 26), refinado pelo método de Rietveld, observa-se a comparar do
difratograma experimental (pontos), com o calculado (linha vermelha) obtidos a partir de dados
da literatura e verificando uma pequena diferenca entre os dois difratogramas (linha azul), [exp

— Icale.

O 8 Experimental

)
% Sistema Monoclinico C2/¢

Calculado  — I - Iy,

Intensidade (a.u.)

20 (°)

Figura 26 - Difracdo de raios X do p6 cristalino do complexo binuclear [Cuz(Fen).(Mal);]
2H>0+CH;0H.

Com base no refinamento pelo método Rietveld foi possivel construir a Tabela 3,
onde mostra que os cristais do complexo binuclear cristalizou em um sistema monoclinico, com
grupo espacial C2/c (C2,), contendo quatro formulas por célula unitaria (Z = 4) e os seguintes
parametros de rede a = 18,158 (14) A, h=12,513 (12) A, c = 14,626 (8) A e angulo £ =103,437°,
Os resultados obtidos se mostram confidveis, uma vez que os parametros de confianga
apresentaram valores iguais a Ry, = 5,9 %, R, =4,2 % e §=1,5. Esses dados apresentaram boa
concordancia com os resultados apresentados na literatura obtidos por Zhang e colaboradores,

2000 [24].
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Tabela 3 - Dados cristalograficos experimentais do cristal [ Cuz(Fen):(Mal):12H:0*CH;0OH.

Dados cristalograficos Valores experimentais Valores da literatura [24]

Sistema cristalino Monoclinico Monoclinico
(a=y=90°#p) (a=y=90°#pB)
Grupo espacial C2/c (C26h) C2/c (C26h)

a=18,158 (14) A
b=12,513 (12) A

a=18,072 (H)A

Pardmetros de rede bh=12,515 (2)A

c=14,626 (8) A

=14,680 (3)A

Angulo $=103,437° $=103,280°
Volume V=3232,312 (4) A y=3231 (1) As
Rwp (%) 5.9 % 54 %
Rp (%) 42 % 3,9 %

s 1,5 2,1

4 4 4

4.3 Estudo Computacional
4.3.1 Teoria do funcional da densidade (DFT)

O estudo teodrico do complexo binuclear [Cuz(Fen)>(Mal):] foi realizado por meio
de célculos DFT. Considerando a relevancia da solvatacao para as propriedades quimicas das
substancias em solugdes liquidas, este estudo analisara as propriedades do complexo realizados
em agua, metanol e na mistura de solvente (4gua e metanol). Neste caso, os calculos nio
consideram as intera¢des intermoleculares entre os complexos, o que justifica as pequenas
discrepancias entre os dados tedricos e experimentais. Mesmo com a auséncia de interagdes
intermoleculares, obtivemos uma boa correlagao entre os dados calculados ¢ os determinados
experimentalmente.

O célculo de otimizacdo de geometria do complexo foi realizado considerando
carga total igual a zero, multiplicidade de spin 1 e 3 e aplicando o funcional PBE1PBE. A partir
dos calculos com a geometria otimizada da molécula [Cuz(Fen):(Mal):], foi calculado as
frequéncias vibracionais para cada etapa, sendo que, o mais importante foram a obten¢do de

todas as frequéncias positivas, confirmando que a geometria otimizada corresponde a um ponto
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de minimo ndo existindo frequéncias imaginarias, confirmando a minimizagao das energias da
geometria obtida.

A Tabela A8 (Apéndice 3) mostra os dados tedricos dos comprimentos e angulos
das ligagdes do complexo [Cuz(Fen):(Mal):] calculados com os funcionais PBEIPBE e
multiplicidade de spin 1 ¢ 3 em comparagao com os dados experimentais, para observarmos
qual multiplicidade apresenta maior interacdo das moléculas organicas com o ion metélico.

Com estas analises de distancias e angulos, verificou-se que a multiplicidade de
spin do complexo no estado tripleto estd em melhor concordancia com as distancias e angulos
atomicos experimentais, fornecendo uma melhor descri¢do geométrica e sendo mais facil de
complexar e otimizar, uma vez que a raiz do desvio quadratico médio (RMSD) ¢ utilizada para
encontrar o quadrado das divergéncias entre os dados experimentais e calculados. Quanto
menor for o RMSD, mais exatos serdo os resultados experimentais em relagdo as previsdes
tedricas. Além disso, permitem quantificar a forma como varias fontes de erro afetam os
resultados experimentais em relagdo aos calculados [141]. No entanto, os dados da geometria
otimizada no estado tripleto apresentou valores de RMSD mais baixos em comparagdo com o
estado singleto.

Os calculos termoquimicos foram feitos para ambos os estados, singleto e tripleto.
Os resultados termoquimicos, tais como variagdes de energias de ativacdo de um sistema, sao
apresentados como, variacdo da energia livre de Gibbs (AG*?®), variacio de entalpia (AH) e
variagdo de energia eletronica total corrigida com energia vibracional de ponto zero (Zero-Point
Vibrational Energy - ZPVE) (AEZPVE), na qual foram calculados utilizando as seguintes
Equagdes (14), (15) e (16).

862 = Gt — 2+ GEEL + 2+ GE + 2.4 6B z
AH = Hcomplexo — (2= Hpen + 2 % Hygq + 2 % HCu) (13)
AEzpyg = Ecomplexo — (2= Epen + 2% Epygp + 2 % ECu) (16)
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Na Tabela 4, podemos observar os dados termoquimicos para o complexo
[Cuz(Fen):(Mal):] tanto no seu estado singleto como tripleto em vacuo e solventes (agua,

metanol e mistura).

Tabela 4 - Dados termoquimicos do complexo [Cu:(Fen),(Mal);] com multiplicidade de spin 1 e 3.

Variacoes de Mistura Metanol Agua Vacuo
(k‘f::lr/i‘:ﬂ) M=1 M=3  M=1  M=3 M=1 M=3  M=I M=3
AG*® -336,37  -389,12  -349,05 -399,23 -328,90 -379,29  -1398,42  -1450,17
AH -395,17  -448,61  -406,20 -459,22 -385,53 -438,55 -1458,99 -1511,42
AEzpvE -394,79  -447,88  -405,97 -458,46 -385,32 -437,83  -1458,29  -1510,34

Os valores das variagdes de energia apresentaram grande diferenca do estado
singleto para o estado tripleto, como podemos observar na Tabela 4. Com o valor do AG*® <0,
temos um processo espontaneo estavel, na qual esse processo exotérmico apresenta liberagao
de energia para o sistema e se tornando favoravel para formagdo do complexo. E com isso,
temos que a complexagdo do material apresenta boa estabilidade para o estado tripleto.

Conforme os dados da Tabela A8 e 4 verificou-se que o estado tripleto (estado
fundamental) apresentou o melhor fator de correlacdo para as distancias, angulos atdmicos e
estabilidade nos parametros termoquimicos. E a partir desses resultados, serdo apresentados o
calculo da geometria otimizada (Figura 27), mapa de potencial eletrostatico, orbitais HOMO e
LUMO e os espectros vibracionais, apenas para os resultados obtidos considerando o estado
fundamental tripleto.

Na geometria otimizada (Figura 27), observa-se que o ion metalico Cu?" apresenta
ligagdes simples com cinco atomos, hibridizando na configuracdo sp>d para fazer ligagdes

covalente com as moléculas de 1,10-fenantrolina e maleato.
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Figura 27 - Geometria otimizada do complexo [Cux(Fen),(Mal):] obtida em vacuo e solventes (agua,
metanol e mistura).

O método de solvatagdo € essencial para estudar sistemas quimicos em solugdo,
fornecendo informagdes valiosas sobre as interagdes soluto-solvente, prevendo estabilidade e
simulando condi¢des experimentais com precisdo. Uma vez que, as interagdes do complexo
com solvente podem envolver a formacao de ligagdes de hidrogénio e interagdes eletrostaticas
entre os ions e as moléculas no solvente [112,142]. A Figura 28 mostra a sobreposicao da
estrutura do estado tripleto do complexo binuclear obtida no vacuo, 4gua, metanol e mistura,

apresentando apenas algumas distor¢des em relacdo as moléculas organicas.
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Figura 28 - Sobreposicao de estrutura no estado tripleto do complexo binuclear [Cu,(Fen)>(Mal):]
obtida no vacuo, metanol, agua e mistura (4gua e metanol).

Os orbitais moleculares HOMO (ocupado de mais alta energia) e LUMO
(desocupado de mais baixa energia) sdo parametros importantes para a reagdes quimicas. Eles
determinam a maneira como a molécula interage com outras espécies. Por isso, eles sdo
chamados de “Orbitais de Fronteira” porque estdo na fronteira do Gap eletronico. O HOMO ¢
o orbital que atua principalmente como doador de elétrons, o LUMO ¢ o orbital que atua
principalmente como aceitador de elétrons e a lacuna entre 0 HOMO e o LUMO caracteriza a
estabilidade quimica molecular [130,131,143].

Os orbitais moleculares com a mesma simetria e energias proximas interagem entre
si, reduzindo a energia do orbital de menor energia e aumentando a do orbital de maior energia.
No calculo sem PCM, obtém-se orbitais com orientacdes diferentes do spin em relacao ao
campo magnético externo. O orbital LUMOg cujo momento magnético ¢ -1/2 interage com o
orbital HOMOjg cujo momento magnético ¢ -1/2, essa interagdo faz com que o orbital LUMOg
troca de posi¢do com a orbital LUMO,. Além disso, a obtengdo das orbitais o e B em sistemas
complexos de metais de transicdo ¢ influenciada por trés fatores: a mistura de orbitais com a
mesma simetria, 0 método de solvatagdo utilizado nos calculos e elétrons nao emparelhados
(complexos paramagnéticos) [144—146]. Isto explica os orbitais HOMOp e LUMO, obtidos
nos célculos para o complexo no vacuo. Esta separacao de spin leva a distingdo entre orbitais

moleculares a e f, sendo comum para complexos de metais de transigao.
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Observando os orbitais no vacuo (Figura 29), o LUMO, estd localizado nas
moléculas de 1,10-fenantrolina, que apresentou um valor energético de ELumos.=-2,41 eV, o
orbital HOMOg esté localizado nas moléculas de maleato e nos ions metalicos com Enomop=-
6,51 eV, resultando num valor de gap energético de 4,10 eV. Quanto aos orbitais nos solventes
(Figura 29), o LUMOg esté localizado nas moléculas de 1,10-fenantrolina, nos ions metélicos
e nos oxigénios O3, 04, O5 e O6 com média no valor energético de ELumop=-2,53 eV, o orbital
HOMOg esta localizado nas moléculas de maleato e nos ions metalicos com Enomop=-7,22 eV,
resultando em média de gap energético de 4,69 eV. A diferenca de energia do complexo no
vacuo ¢ inferior comparada a diferenca de energia do complexo nos solventes, ou seja,
Gapyacuo<Gapsolventes, Sendo a variagdo de energia das orbitais HOMOg e LUMOg do complexo
no solvente ¢ mais estavel e menos reativa quimicamente [131].

A diferenga de energia de um complexo no véacuo e solventes se torna importante
para a compreensdo dos efeitos da solvatagdo na estabilidade e no valor energético do
complexo. Quando um complexo ¢ colocado em solvente, ele interage com as moléculas do
solvente, levando a alteracdes na sua energia e estrutura. Este processo de solvatagdo pode ter

um impacto significativo na estabilidade geral e na reatividade do complexo [142,147].
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Figura 29 - Orbitais moleculares de fronteira HOMO e LUMO do complexo [ Cux(Fen),(Mal);] em
vacuo e solventes (dgua, metanol e mistura).

Os valores de energia de HOMO e LUMO (Tabela 5) estdo associados ao potencial
de ionizacao e a afinidade de elétrons, os quais desempenham um papel crucial na compreensao
das propriedades redox e da estrutura eletronica dos complexos [148]. A eletronegatividade do

complexo sugere uma tendéncia para atrair elétrons em uma ligagdo quimica, evidenciada pelo
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valor positivo de energia obtido [149]. Em contrapartida, o valor calculado para o potencial
quimico € negativo. A dureza também avalia a estabilidade [150,151], enquanto a capacidade
de polarizagdo [9] esta relacionada a maciez [152,153], ou seja, estd relacionado ao grau de
covaléncia do ligante, na qual, quanto maior a maciez do ligante maior sera seu grau de
covaléncia e menor sera seu parametro nefelauxético, influenciando uma maior expansao das
nuvens eletronicas (deslocalizagdo) em torno do complexo tornando-o mais estavel. O indice
de eletrofilicidade do complexo no vacuo difere bastante da média dos solventes, em que se
determinou Qvicuo = 4,85 eV € Qsolventes = 5,06 eV, que € superior ao da cisplatina (2 = 3,63 el)
[154]. Como a atividade antitumoral estd relacionada com o indice de eletrofilicidade, os
resultados indicam que o complexo estudado tem potencial aplicacdo como antitumoral

[147,155].

Tabela 5 - Os descritores de reatividade do complexo [Cu:(Fen)2(Mal);] utilizando o método
PBE1PBE/SDD/6-311++G(d,p)/ IEFPCM, no vacuo e solventes (agua, metanol e mistura).

Complexo Binuclear [Cus(Fen);(Mal),/

Descritores de reatividade Energia (eV) | Energia (eV) | Energia (eV) | Energia (eV)
quimica (Vacuo) (A'gua) (Metanol) (Mistura)

Enomop -6,51 -7,23 -7,21 -7,22
Erumop -2,41 -2,53 -2,52 -2,53
Potencial de Ionizagéo (P[) 6,51 7,23 7,21 7,22
Afinidade Eletronica (AE) 2,41 2,53 2,52 2,53
GapHOMo.LUMo 4, 10 4,7 4,68 4,69
Potencial quimico (u) -4,46 -4,88 -4,86 -4,87
Dureza (1) 2,05 2,35 2,35 2,34
Eletronegatividade (y) 4,46 4,88 4,86 4,87
Maciez (S)* 0,24 0,21 0,21 0,21
Eletrofilicidade (£2) 4,85 5,07 5,05 5,06

*e !

Na Figura 30, podemos observar o mapa de potencial eletrostatico molecular
calculado a partir da geometria otimizada com potencial eletrostatico em func¢ao quantitativa de
valores energéticos. E possivel observar que as regides com maior densidade eletronica, estdo
localizadas em torno dos 4tomos de oxigénio que se encontram na molécula de acido maleico
ligado ao cobre. Essas regidoes com maior densidade eletronica possibilita a formacao de

ligacdes de hidrogénio [147] com as bases nitrogenadas, levando a interagdo do complexo com

50



o DNA e favorecendo sua atuagdo antitumoral com a inducdo do apoptose nas células
cancerigenas [156]. As regides com menor densidade eletronica estdo situadas em torno dos
atomos de hidrogénio, carbono e nitrogénio que faz ligagdo com o ion metalico localizados na
molécula de 1,10-fenantrolina como também na molécula de Mal. Esse mapeamento da
densidade de elétrons descreve os principais locais que podem estar envolvidos em interagdes
intermoleculares no complexo de coordenagdo e em interagdes com moléculas biologicas [157].

A molécula nos solventes (dgua, metanol e mistura) apresenta valores mais
energéticos (k.cal/mol) do que no vacuo, uma vez que, o método de solvatacao foi utilizado
justamente para simular as interagdes das moléculas livres no meio continuo dielétrico,
influenciando significativamente a estrutura, valores energéticos e a reatividade quimica das
espécies em solugdo. Logo, o complexo [Cux(Fen):(Mal);] pode desempenhar um papel
essencial em sistemas biologicos por meio de interagdes intermoleculares que podem ser

estabelecidas com um alvo molecular.

kcal/mol kcal/mol
881.73 969.98
667.31 740.66
452.88 511.33
238.46 282.01
24.03 52.68
-190.39 -176.64
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-176.83 -176.47
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Figura 30 - Mapa de potencial eletrostatico molecular em fung@o quantitativa de valores energéticos
do complexo binuclear [Cuz(Fen):(Mal);] no vacuo, metanol, 4gua e mistura (4gua e metanol).
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4.4 Analise Vibracional

Neste contexto, apresentaremos a teoria de grupos para ilustrar a distribui¢ao dos
modos normais de vibragdo do material, exploraremos as propriedades vibracionais do cristal
por meio da andlise dos espectros experimentais FT-IR ¢ Raman em comparagdao com os

espectros teoricos derivados de calculos computacionais usando a metodologia DFT.

4.4.1 Teoria de grupos do cristal binuclear [Cux(Fen)>(Mal)>]2H>0-CH30OH

O cristal [Cuz(Fen)2(Mal);]2H>O+CH30H apresenta um grupo espacial C2/c com
quatro formula por célula unitaria, tem-se que a nomenclatura de Schoenflies é C$,. Assim, é
necessario que o cristal apresente modos normais de vibragao distribuidos em representagdes
irredutiveis, tais como Ay, Ag, Bu € Bg. Os modos infravermelho ativos estdo associados as
representacoes Ay e By, enquanto os modos ativos no Raman estao associados as representacoes
Ag e Bg.

A molécula do cristal binuclear [ Cuz(Fen)>(Mal)>]12H>O+CH30H contém 78 atomos
e a célula unitaria possui 312 dtomos e 936 graus de liberdade. Segundo Rosseau, Bauman e
Porto [158], de acordo com a nomenclatura de Schoenflies, o grupo espacial 2, tem um grupo
fator Con, sendo que, os atomos do cristais ocupam sitios de simetria C;, em que cada um ¢
ocupado por 4 dtomos, ou seja, 312 atomos da célula unitaria do material ocupam 78 sitios do
tipo Ci(4), que contribuem com 12 modos vibracionais ativos no infravermelho e Raman de
acordo com a expressio da representacdo irredutivel total do grupo fator Con: T = 3A, + 3A,
+ 3B; + 3B..

Em termos das representagdes irredutiveis e considerando os 78 sitios da célula
unitaria a uma representagio total @ dos modos de vibragdes do cristal que inclui os modos

opticos e os modos acusticos tem-se a Equacao 18:

reotal = 78(34, + 3B, + 34, + 3B,) (17)
rtotal — (234,49 + 234B; + 2344, + 234Bu) (18)

Sabendo que, Ay e By sdo representagdes do infravermelho ativos e Ag € Bg 0s
modos ativos no Raman, para o infravermelho sao reduzidos os modos actsticos que sao modos
ndo ativos para o grupo fator Con. De acordo com a tabela 5B [158], que mostra as
representacdes irredutiveis que ddo os modos de rede translacionais, para o grupo fator Coay
deriva-se trés modos acusticos na forma da Equagao 19:

e = A, + 2B, (19)
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Logo, os modos Opticos ativos no infravermelho I'™® tém a representagio total
descrita pela Equagdo 20, enquanto que a Equacdo 21 descreve os modos Opticos ativos no

Raman [Raman,

'R = 2334, + 232B, (20)
TRaman = 2344, + 2348, 21)

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

Os espectros IR calculados foram obtidos pelo método DFT e dimensionados por
um fator de correcdo 0,9594 conforme sugere o banco de dados CCCBDB (Computational
Chemistry Comparison and Benchamark DataBase) [121]. Na Figura 31 € possivel observar os
espectros de FT-IR calculado nos solventes (mistura, metanol e dgua) (linhas roxa, verde, azul),
vacuo (linha vermelha) e experimental (linha preta) para o complexo binuclear
[Cuz(Fen)>(Mal):]. Os espectros calculados apresentaram-se um total de 47 modos referentes
aos modos de vibracao no FT-IR, onde, foram comparadas com os modos experimentais em um

intervalo de ntimero de onda entre 340 e 3600 cm™.
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Figura 31 - Espectros experimentais e calculado (vacuo, 4gua, metanol e mistura) de FT-IR do
complexo binuclear [Cuz(Fen):(Mal):].
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As atribui¢des referentes os modos apresentados nos espectros IR experimental e
calculado do complexo binuclear [Cux(Fen):(Mal);] juntamente com os valores em
porcentagem (VMARDs apresentadas entre parénteses) das interagdes dos espectros
vibracionais podem ser vistos na Tabela A9 (Apéndice 4). Observamos que os modos nos
espectros experimental e calculado apresentaram boa concordancia.

Observando a Figura 31, a regido entre 3175 cm™ € 3550 cm™ apenas do espectro
FT-IR experimental para o complexo binuclear [Cu>(Fen)>(Mal):] apresenta uma banda larga
de absorcao atribuida para modos vibracionais referentes as moléculas de agua [45] presente no
material, bem como as vibragcdes do grupo hidroxila [159] referente as moléculas livres
(metanol e 4dgua). A regido entre 3114 e 3059 cm™ do espectro FT-IR calculado tanto nos
solventes como no vacuo comparado ao experimental, observamos bandas de absorcao
atribuida para os modos vibracionais referentes aos estiramentos das ligacdes de C—H do grupo
metil [159] (referente ao metanol) e das moléculas organicas [160] (1,10-fenantrolina e
maleato). Com base nos calculos DFT, observou-se que, nesta gama espectral, o efeito de
solvatagao ndo induziu alteragdes significativas nas vibragoes v(CH).

Segundo a literatura [93], bandas fortes na faixa de nimero de onda entre 1630 e
1850 cm™ indicam a presenca de estiramento do grupo carbonila [93,161]. A regido entre 1572
e 1647 cm™ do espectro experimental apresenta estiramentos referente a carbonila C=0 e a
dupla C=C pertencentes a molécula do maleato. Ruby e Raj (2012) [162], fazem referéncia ao
estiramento carbonila v(C=0) na molécula de maleato. Observando a Figura 31, os espectros
teoricos relacionado ao v(C=0) mudam de acordo com as condi¢cdes do meio, nos solventes os
espectros se deslocam para menores nimero de onda, enquanto que, no vacuo o espectro
desloca-se para maiores numero de onda, por conta que no vacuo a molécula nao apresenta
interacdes intermoleculares. Por outro lado, o espectro experimental apresenta interagcdes com
as moléculas livres. Isso explica a variagdo que existe entre os modos de vibragao apresentados
na Tabela A10 e Figura 31. Nesta analise, observa-se que os solventes influenciam as bandas
de vibragdo intramoleculares associadas as ligagdes de hidrogénio que garantem a estabilidade
do complexo, destacando-se uma influéncia significativa na parte molecular correspondente ao
acido dicarboxilico.

Entre 1428 e 1545 cm™ do espectro experimental observamos estiramentos
pertencentes a ligagdo C—C e ligagdes C-N referentes aos adtomos da molécula de 1,10-

fenantrolina. Referente a isto, Tamiru e colaboradores (2019) [163], citam que esta regido 1328
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a 1635 cm! refere-se a existéncia de estiramentos v(C—N) e v(C—C) da molécula de 1,10-
fenantrolina.

Entre o nimero de onda 1286 cm™' e 1400 cm™! observa-se estiramentos simétricos
referentes a ligagdo O—-C=0, parte polar da molécula de maleato. De acordo com
Ananthanarayanan, (1960) [164] atribuiu uma absor¢ao maxima no infravermelho em 1437 cm”
'e 1417 cm™ nos 4cidos dicarboxilicos para o modo de estiramento v(COO).

Os estudos de FT-IR verificados na literatura mostram que a 1,10-fenantrolina exibe
seus modos ativos compreendidos no intervalo de 600 a 1800 cm™ [165,166]. Para os nimeros
deondaem 1313 cm™, 1211 cm™, 1200 cm™, 1050 cm! e 854 cm™! sdo caracteristicos de modos
de deformagdes dos anéis de 1,10-fenantrolina, como também as deformagdes pertencentes as
ligagdes C—C—H, C—-C—C e C-N-C entre um intervalo de 1106 cm™ e 1142 cm™' referentes a
molécula de 1,10-fenantrolina. Com base nos célculos DFT, nessa gama espectral para a
mistura, metanol, 4gua e vacuo observou-se que ocorre deslocamentos dos modos vibracionais
calculados e experimental, podendo observar a parte destacada na Figura 31.

Nas regides de 982 cm™, 1169 cm™ e 1386 cm™ nos espectros experimentais
apresenta deformagdo da ligagdo H-C=C—-H, ou seja, S(HCCH) e 6(CCH). E a partir de 853 cm’
'3 945 cm! para os espectros calculados observamos deformagdes do tipo scissoring y(O—
C=0) referente aos atomos da molécula de maleato.

Em 740 cm™! para o espectro experimental, observamos um breathing para os anéis
de 1,10-fenantrolina, enquanto que, em 602 cm’' tem-se um breathing para o maleato
complexado ao ion metalico. Esse breathing ocorrem em materiais com camadas se movendo
de forma coordenada, expandido e contraindo juntas em uma dire¢ao perpendicular aos planos
do material [167,168]. Zhang e colaboradores [24] citam que, o ligante maleato quela o ion de
cobre por meio de dois atomos de oxigénio carboxilato terminais formando um anel de sete
membros com o angulo O3—-Cu—05 de 6=91,50(9)°.

Em baixos nimeros de onda tem-se modos com fraca vibra¢ao devido a interacao
dos ligantes com o ion metalico. Os modos localizadas em 650, 430 e 344 cm™' sdo referentes
ao estiramento simétrico e antissimétricos dos dois centros metalicos (Cu(Il)) com os atomos
de nitrogénio da molécula de 1,10-fenantrolina e em 834, 602 e 376 cm™! apresenta deformagdes
do tipo rocking, wagging e scissoring envolvendo os dois ions metalicos (Cu(Il)) e os dois
atomos de oxigénio referente ao maleato. Similar a isto, Campos e colaboradores (1996), citam
que em regides de menores comprimentos de onda existe a vibragdes de baixa intensidade

envolvendo metais de transi¢ao [165].
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4.4.3 Estudo por Espectroscopia Raman

As atribui¢des dos modos vibracionais do complexo binuclear [Cuz(Fen):(Mal):]
estdo apresentadas na Tabela A10 (Apéndice 4) em comparagdo com os espectros calculados
que foram obtidos a partir das intensidades Raman calculadas pelo método DFT. Os espectros
tedricos foram dimensionados por dois fatores de correcao, o primeiro foi 0,9761 para o nimero
de onda entre 200 e 1000 cm™ e o segundo 0,9644 para as vibragdes entre 1000 e 3250 cm’!
conforme sugere o banco de dados CCCBDB (Computational Chemistry Comparison and
Benchamark DataBase) [121], segundo Merrick e colaboradores (2007) esses fatores de
corre¢do sdo adequados para relacionar frequéncias harmonicas tedricas com frequéncias
harmdnicas experimentais. As identificacdes das bandas para os modos normais de vibragdes
foram feitas por meio da determinagdo automatica da relevancia de modo vibratério VMARD.

Os espectros Raman experimental foram analisados em trés intervalos de nimero
de onda, sdo eles: 45 a 1000 cm™, 1000 a 1800 cm™ e 2950 a 3250 cm™’. Essa analise foi
realizada com a finalidade de elucidar um melhor detalhamento das propriedades vibracionais
do material, resultando na atribuicdo de 55 modos de vibragdes nessas faixas espectrais.

A Figura 32 apresenta os espectros Raman calculado na mistura do solvente (dgua
e metanol), metanol, d4gua, vacuo e experimental para o complexo binuclear [Cuz(Fen)>(Mal):]
no intervalo entre 45 ¢ 1000 cm™'. Os nimeros de onda abaixo de 200 cm™! estdo relacionados
aos modos de rede, conforme documentado na literatura [44,169,170]. Os modos a partir de 49
2192 cm™ (Tabela A10) dizem respeito as vibragdes coletivas de toda a estrutura do complexo
(vibragdo da rede cristalina) e algumas delas podem estar associadas as contribuicdes ou
acoplamentos das ligacdes de hidrogénio que sdo responsaveis pela formacdo do complexo
binuclear [Cuz(Fen)>(Mal):].

Os modos vibracionais localizados entre as regides dos numeros de onda 200 e 1000
cm’! estdo associados as deformagdes e estiramentos da estrutura do complexo
[Cux(Fen)2(Mal)>]. As bandas presentes na regido inferior a 599 cm™!, foram apontadas como
modos externos de rede cristalina [171]. As deformacgdes do tipo wagging, twisting, scissoring
e rocking sdo relacionadas as vibragdes metal-ligante identificadas em 209, 250, 306, 342, 376,
491, 560 e 599 cm™ que sdo correspondentes as ligacdes Cu—O e Cu-N. Além disso, as bandas
entre 342 e 432 cm’!, encontra-se estiramentos simétricos nas ligagdes N-Cu-N, (referente a

molécula de 1,10-fenatrolina) e O—Cu—O (referente ao maleato). Stepakova e colaboradores
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(2008) [172], fazem referéncia ao estiramento simétrico da ligagdo do Cu—O variando na regidao
de 392 2414 cm™.

Uma das bandas de maior intensidade nessa faixa do espectro entre 200 e 1000 cm”
! esta localizada em 739 cm™! sendo atribuida a contribui¢io da deformagio do tipo breathing
para a molécula de 1,10-fenantrolina. Em 599 cm ¢é atribuida ao breathing do maleato
coordenado ao ion metalico. Esse breathing ocorrem em materiais com camadas se movendo
de forma coordenada, expandido e contraindo juntas em uma dire¢do perpendicular aos planos
do material [167,168].

As bandas compreendidas na regido entre o niimero de onda 627 e 1051 cm™ sdo
relacionadas as deformagdes angulares (bending) referentes aos anéis da molécula de 1,10-
fenantrolina bem como os atomos do maleato. A vibra¢do encontrada no numero de onda em
411 cm™! esta associada a deformacio das ligagdes O—C=0 referente aos atomos do maleato
coordenado ao ion metalico. Entre 627 e 692 cm™!, ocorre deformacio das ligagdes O—C—C, em
831 cm™! deformacio das ligagdes H-C—C—-H, as deformagdes do tipo scissoring aparecem em
900, 964 ¢ 966 cm! para as ligagdes O—-C=0 e deformagcio nas ligacdes de H-C—C—H ambos
referentes aos d4tomos do maleato. De 871 cm™ comegam as deformagdes para a molécula de
1,10-fenatrolina. Além disso, ndo se observaram alteracdes significativas nos modos tedricos
sob efeito de solvatagdo em comparagao com os dados obtidos na condig¢ao de vacuo, sugerindo
uma boa correspondéncia entre os modos experimental e calculado.

Segundo a literatura [173], a regido que compreende a maioria das bandas referentes
aos modos ativos no Raman, sendo estas bastante utilizadas para identificar e determinar de
forma especifica um material, ¢ compreendida na faixa espectral localizada entre as regidoes 700
e 1700 cm™! sendo denominada de “fingerprint”, ou seja, “impressdo digital” [173]. Podemos
observar esta regido nas Figuras 32 e 33. Na regido fingerprint, ¢ comumente observada a
presenca frequente de bandas vibracionais associadas as deformac¢des do CH, CHz e CHs, os
quais sdo caracteristicas gerais em moléculas organicas. Podemos observar essas caracteristicas,

por exemplo, na 1,10-fenantrolina e maleato.
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Figura 32 - Espectros Raman experimental e calculado (vacuo, agua, metanol e mistura) para o
complexo binuclear [Cux(Fen):(Mal),] para a faixa espectral de 200 a 1000 cm.

A Figura 33 apresenta os espectros Raman experimental e calculado para o
complexo binuclear [Cuz(Fen)>(Mal);] no intervalo entre 1000 cm™ e 1800 cm™.

Em especifico, os nimeros de onda em 1051, 1253, 1313, 1347, 1388 ¢ 1429 cm™,
sdo apresentados os modos vibracionais de deformacdes angulares no plano das ligagdes C—H
para os anéis da molécula de 1,10-fenantrolina (Figura 33). Além disso, os modos em 1253,
1455, 1518, 1585, 1608 e 1628, sdo atribuidos a estiramentos nas ligagdes, C—N e C=C da
molécula de 1,10-fenantrolina. Em 1347 cm™ ocorre um estiramento antissimétrico para as
ligagdes de C-N-C. Chandrasekar e colaboradores (2015) [174], fazem referéncia ao
estiramento da ligagdo carbono e nitrogénio (C—N) préoximo a estes mesmo numero de onda
citado aqui neste trabalho.

Para as bandas apresentadas nos numeros de onda em 1275, 1288, 1366 ¢ 1372,
observa-se estiramentos simétricos referentes as ligagdes O—C=0. Nos espectros experimentais
em 1628 cm™! observa-se estiramento da dupla C=C. Referente a vibragdo da carbonila (C=0)
da molécula de maleato, iriio aparecer estiramentos em 1648, 1683, 1660, 1661 e 1660 cm™
para os espectros experimental como calculado. Ruby e Raj (2012) [162], fazem referéncia ao
estiramento carbonila v(C=0) pertencente a parte polar das duas moléculas de maleato presente
no complexo. Observando o espectro calculado no vacuo, temos que no nimero de onda em

1659 cm! é referente a vibragdo da dupla ligagio C=O decorrente da banda em 1683 cm™!, pois
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a molécula estd no vacuo sem interagdes com o espago vazio. No espectro experimental essas
duas bandas se juntam por conta das interagdes com solvente e as moléculas livres no sistema.
Com isso, baseado nos calculos DFT ¢ possivel notar diferencas consideraveis entre o modo da
carbonila calculado em mistura, metanol, 4gua e vacuo. Nesta andlise, observa-se que o0s
solventes influenciam significativamente na parte molecular do acido maleico, causando
deslocamento dos espectros. Por isso ocorre esse descolamento de bandas em diferentes

condicdes estudadas nesse trabalho, a qual observamos na Figura 33.
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Figura 33 - Espectros Raman experimental e calculado (vacuo, agua, metanol e mistura) para o
complexo binuclear [Cux(Fen)>(Mal),] em temperatura ambiente para a faixa espectral de 1000 cm™ a
1800 cm™!.

A Figura 34 apresenta os espectros Raman experimental e calculado para o
complexo binuclear [Cuz(Fen)>(Mal);] no intervalo entre 2950 cm™ e 3250 cm™!. Essa regido
de alto numero de onda, para o espectro Raman, comumente apresenta grandes bandas
sobrepostas caracteristicas de compostos organicos (1,10-fenantrolina e maleato), sendo
oriundos principalmente de vibragdes de estiramento das ligacdes CH [169,173].

Referente as bandas dos espectros calculados tanto no vacuo como nos solventes,
os numeros de onda a partir de 3024 a 3098 cm™! sdo associadas aos estiramentos das ligagdes
carbono e hidrogénio (C—H), pertencente a molécula de maleato e 1,10-fenatrolina (Figura 34a).
De acordo com o calculo de DFT, observa-se o surgimento do modo em 3055 cm™ para o

espectro no vacuo decorrente do deslocamento do espectro para menores nimero de onda,
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enquanto que, nos solventes (dgua, metanol e mistura) os espectros se deslocam para maiores
numeros de onda, decorrente da influéncia da solvatacao no grupo CH. Isso acontece devido a
modificacdo do ambiente do complexo pela presenca do solvente, o que resulta em mudangas
significativas nos espectros Raman calculados. Fleck e colaboradores (2013), fazem referéncia
ao estiramento v(C—H) no maleato em torno de 3051 cm™'[175].

O espectro experimental, apresenta uma banda bem larga assimétrica, na qual, esta
localizada em 3074 cm™!, referentes as vibragdes das ligagdes C—H das moléculas organicas,
bem como em relagdo as vibragdes das moléculas livres que ndo foram possiveis ser calculadas
em diferentes condi¢des. Figura 34b ¢ interessante observar que por meio do ajuste da linha de
base, ou seja, surgi o aparecimento de seis modos vibracionais referentes as vibragdes das

moléculas livres (4gua e metanol) presente na célula unitaria deste material.
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Figura 34 — a) Espectros Raman experimental e calculado (vacuo, 4gua, metanol e mistura) e b)
espectro Raman experimental para o complexo binuclear [Cux(Fen):(Mal);] na faixa espectral de 2950
cm! a 3250 cm™.

As atribuicdes referentes as bandas apresentadas nos espectros Raman experimental
e calculado do complexo binuclear [Cux(Fen)>(Mal):] juntamente com os valores em
porcentagem (VMARD apresentadas entre parénteses) das interagdes dos espectros
vibracionais podem ser observadas na Tabela A10. Foi observada uma boa concordancia entre

as bandas nos espectros experimental e calculado.
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4.5 Analise térmica

Usou-se as analises TGA, DTA e DSC para identificar eventos como: pontos de
fusdo, desidratacdo, faixas de decomposicdo dos cristais e transicdo de fase estrutural da
amostra do cristal binuclear [Cux(Fen)>(Mal):] 2H>O+*CH30H. Para as medidas de TG-DTA
utilizou-se 4,55 mg de massa do cristal para um intervalo de temperatura entre 299 ¢ 1173 K.
Para as medidas de DSC utilizou-se 1,81 mg de massa do cristal para um intervalo de
temperatura entre 296 e 525 K. Para examinar detalhadamente o comportamento térmico do

cristal binuclear, a Figura 35 foi dividida e ampliada em trés regides (I, II e III) como mostra a

Figura 36.
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Figura 35 - Analise térmicas (TG-DTA) dos cristais [Cuz(Fen):(Mal),] 2H,O+*CH3OH.

De acordo com o comportamento da curva DTA na Regido I, observa-se dois
eventos entre 299 K a 550 K. O primeiro evento apresenta uma perda de massa de
aproximadamente 8,8 %, cerca de 0,400 mg, pela curva TGA, em um intervalo de 317 K a 352
K, sendo atribuida a uma desidratacao e associada ao pico endotérmico da curva DTA em 337
K. Esta decomposicdo equivale a saida de duas moléculas de 4gua e uma molécula de metanol

livre presentes no cristal formado, que corresponde a uma massa de 68,879 g/mol, tal evento
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apresenta similaridade com a massa de agua teorica [8,176] (36,03 g/mol) e metanol [176]
(32,042 g/mol) presente no material.

Em concordancia com os dados mostrado na Figura 36, a curva DSC mostrada na
Figura 37 apresenta um pico em 321 K que corresponde 114,41 kJ/mol, sendo a entalpia de
vaporizagao das duas moléculas de agua e um metanol presentes no cristal. Na literatura [177]
a agua apresenta entalpia de vaporizagao de 40,70 kJ/mol e o metanol de 35,27 kJ/mol, em
teoria, as duas moléculas de 4gua e um metanol, evapora com uma energia de 116,67 kJ/mol.
Com base nisso, sugere-se que as moléculas de dgua estabelecem ligagdes fracas com o
complexo por meio de interagdes secundarias, levando a uma energia relativamente baixa,
porém necessaria para sua evaporacao [178].

Referente a isto, possivelmente em temperaturas superiores a 321 K ou 337 K, o
complexo binuclear encontra-se na forma anidra.

Ainda na Regido I, observa-se o segundo evento, pela curva TGA esta
compreendido entre 457 a 543 K, apresentando uma perda de massa de aproximadamente 23,5
%, com cerca de 1,100 mg, sendo atribuido a uma decomposi¢do parcial das moléculas
organicas que corresponde a uma massa de 184,082 g/mol e associado ao pico exotérmico da
curva DTA em 495 K. Na Regido II, o intervalo que compreende as temperaturas de 550 K e
920 K podem estar associados a decomposi¢cao do material. Os eventos correspondem a perda
de 44,3 % de massa inicial, cerca de 2,015 mg, pela curva TGA, sendo relacionado a picos
exotérmicos da curva DTA em 632, 681, 739 e 843 K, atribui-se uma perda parcial de massa da
ordem de 346,991 g/mol referente aos compostos organicos (1,10-fenatrolina e maleato)
presentes no complexo metalico. Zhang e colaboradores [24] citam a decomposi¢cdo das

moléculas de maleato e 1,10-fenantrolina nesta faixa de temperatura.
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Figura 36 - Curva TGA-DTA detalhada do p¢ cristalino do complexo binuclear [Cux(Fen)>(Mal):]
2H,0+CH;0H.

Na Regiao (III) entre o intervalo de 930 K e 1180 K, observa-se um pico
endotérmico em aproximadamente 1135 K, segundo a curva DTA e a partir da curva TGA,
apresenta uma perda de massa de aproximadamente 2,7 %, em torno de 0,122 mg, o que
equivale a uma massa molar de 21,011 g/mol, e ¢ provavelmente atribuido a vestigios de
compostos organicos, bem como a oxidagdo parcial do ion metalico.

Observa-se que o cristal tinha em torno de 783,700 g/mol, verifica-se que quando
o cristal ¢ submetido a altas temperaturas ele comeca a desidratar, volatilizar, degradar e oxidar,
perdendo em torno de 620,963 g/mol de massa, o restante ¢ equivalente a massa oxidada do ion
metalico e residuos de compostos de carbono.

A curva DSC (Figura 37) apresenta dois eventos, com temperatura de pico em 470
K e 473 K, sendo atribuidos a uma transi¢ao de 1° ordem, na qual, nessa transicdo o material
passa do seu estado solido cristalino para liquido ocorrendo uma fusdo, sendo associada a regiao

I da curva DTA (Figura 36).
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Figura 37 - Curva DSC do p6 cristalino do complexo binuclear [Cuz(Fen):(Mal),] 2H,O+CH3;OH.

Através das andlises térmicas nota-se que o cristal binuclear possui estabilidade
térmica em temperatura de 303 K, visto que acima desta temperatura o material sofre
desidratacdo completa, seguido de decomposi¢do. De acordo com a estabilidade térmica do
material sintetizado, ¢ interessante observar que a partir de diagndsticos adotados na area da
saude humana, a relagdo entre a temperatura corporal e condigdes como a COVID-19 ¢
significativa no contexto de rastreio de febres como um sintoma de doenca, logo a temperatura
corporal normal pode variar de 309 K a 310 K [179]. A Tabela 6 resume os eventos térmicos e
perdas de massa relacionados aos efeitos de aquecimento nos cristais binucleares
[Cuz(Fen)>(Mal):;] 2H>O+CH;30H.

Tabela 6 - Eventos observados para os cristais [Cux(Fen):(Mal);] 2H,O+*CH3OH, analises térmicas
(TGA, DTA ¢ DSC.

[CU2(C12HsN2)2(CsH204)2]-2H20-1MeOH MM = 783,7 g/mol
DSC DTA TGA
Regides Moléculas Temperatura (K) Perda de Perda de Massa Molar
Massa (%) Massa (mg) (g/mol)
I 2'H,O + 1'MeOH 321K 337K 8,8 0,400 68,879
C32H20N4Og 470 e 473K 495 K 23,5 1,100 184,082
632 K
681 K
I C32H20N4Os 739 K 443 2,015 346,991
843 K
I Cu 1135 K 2,7 0,122 21,011
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4.6 Ensaio de Solubilidade

A partir do ensaio de solubilidade € possivel analisar a interag@o entre o p6 cristalino
[Cuz(Fen):(Mal):]2H>O+CH30H com solventes: 4gua, metanol e a mistura de solventes (dgua
e metanol), para analisar a respectiva solubilidade no meio. Na quantificacao e ajuste linear da
concentracdo do po cristalino em fungdo da absorbancia, utilizou a curva padrao analitica
conforme observamos na Figura 38 com variacdo do solvente e suas respectivas absorbancia
em 652 nm (H>0), 649 nm (CH30OH) e 650 nm (H>,O e CH30H). As trés curvas analiticas
obtiveram o mesmo valor de R? = 0,988, evidenciando uma boa correlacdo linear para as

variaveis em estudo.
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Figura 38 - Curvas analitica para a determinagdo da solubilidade em solvente como agua (H-0),
metanol (CH3OH) e a mistura de solvente (H>O ¢ CH3;0H).

A partir da equagdo da reta obtida pela curva analitica padrao (Figura 38), calculou-
se as concentragdes em mg/mL do po cristalino binuclear [Cuz(Fen)>(Mal)>]2H>O+*CH30H em
funcao da absorbancia (Figura 39). Na Figura 39a, cuja o solvente utilizado para solubilizar o
cristal binuclear [Cux(Fen):(Mal):] 2H>0+CH30H foi utilizado 50 mL de agua e 0,250 g de po,
observa-se que quanto maior a absorbancia maior a concentragdao da solugdo, mostrando que,
nos primeiros minutos a solu¢do ndo apresenta solubilidade. Utilizando o solvente metanol
(Figura 39b) essa concentragdo varia, pois foi observado que o cristal ndo ¢ soluvel neste
solvente, pois mesmo utilizando as mesmas condi¢des de temperatura, gramatura e volume, a
medida que o metanol vai evaporando a solugdo comega a ficar bem mais concentrada e na
leitura, pelo fato da solugdo estd muito concentrada, a mesma comeca a decantar no fundo da
cubeta, ocorrendo uma variancia e discrepancia nos valores de concentracdo bem como das
absorbancias. Na Figura 39c, observa-se que misturando os dois solventes em quantidades de
0,250 g do cristal binuclear para 25 mL de agua e 25 mL de metanol, o material apresenta pontos
de concentracdo em menores absorbancia, ou seja, nos primeiros minutos o po cristalino

solubilizou-se bem rapido nas mesmas condigdes.

65



0.8

L4
o

=

Absorbincia

Absorbidincia (652 nm)
i

04+

20 n 4 26

| | solucio cristalina mg/mL

RS

£
Comprimento de onda (nm)
B

o

28

Absorbéncia (649 nm)

Absorbéncia (650 nm)

i

=

s
=

=

Absorbéncia

LS

o w m
Comprimento de on
10 12 14 16 18 20

| | solugdio cristalina (mg/mL)

Compri de onda (nm)

33 36 39 42 45

30 3
[ ] solugdo cristalina (mg/mL)

Figura 39 — Concentragao [ | da solugfo cristalina [Cux(Fen):(Mal);] 2H>O+CH3;OH em fungéo da
absorbancia; a) em agua; b) metanol e ¢) mistura de solvente.

Na Figura 40 analisamos a concentragdo em mg/mL da solugdo cristalina em fungao
do tempo obtido a partir da equacdo da reta pela curva analitica. O perfil de solubilidade da
solucdo cristalina em agua ¢ apresentado na Figura 40a, onde o material apresenta solubilidade
inicial no tempo de 0,5 min igual 18,7 mg/mL seguindo com o aumento gradativo ao logo do
tempo até 360 min atingindo solubilidade de 28 mg/mL. Ocorre o mesmo perfil de aumento
gradativo para o material na mistura de solvente (Figura 40c), apresentando solubilidade inicial
de 28,5 mg/mL em 0,5 min e 45,3 mg/mL em 360 min. Observou-se que o material nao
apresentou perfil de solubilidade utilizando apenas o metanol como solvente, como variagoes

nas concentragdes a medida que o tempo passa.
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Figura 40 — Perfil de solubilidade da solugfo cristalina binuclear [Cu,(Fen),(Mal);] 2HO*CH30H.

O ensaio de solubilidade desempenha um papel crucial no controle durante o
desenvolvimento de farmacos ou carregadores de drogas. Por meio desse procedimento, &
possivel determinar o perfil de solubilidade do cristal, o que viabiliza sua aplicagdo no
tratamento quimioterapico. O cristal apresenta uma solubilidade aprimorada, permitindo sua

dissolugdo tanto em agua quanto em uma mistura de solventes, como dgua e metanol.
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4.7  Espectroscopia no Ultravioleta Visivel (UV-Vis)

O espectro de absor¢ao eletronica experimental dos cristais, bem como os espectros
dos compostos de partida para a complexa¢do do cristal [Cuz(Fen):(Mal);]12H>O*CH3;0H em
uma mistura de solventes 4gua e metanol (1:1 — d4gua:metanol) estdo presentes na Figura 41. A
partir da analise do espectro de absorcao, pode-se observar transi¢des eletronicas, efeito
batocromico e o efeito de Jahn-Teller para o complexo.

As transi¢des eletronicas que podemos observar para o complexo, sdo transi¢des do
tipo transicdes d-d devido a presenca do ion metalico Cu®**(d’) que fornece uma grande
quantidade de informagdes sobre a esfera de coordenacao e o centro de simetria [180]. Como
por exemplo o efeito de Jahn-Teller que ocorre quando uma molécula ou ion tem uma geometria
eletronicamente degenerada, o que significa que existem multiplas configuragdes de energia
equivalente para os elétrons em sua camada mais externa. Quando isso acontece, o sistema
tende a se distorcer sua geometria para remover essa degeneracdo eletronica e alcancar um
estado de menor energia. Dessa forma, a distor¢ao mais frequente ¢ o alongamento das duas
ligacdes [181,182]. Essa distor¢do no estado excitado ¢ devido a uma mudanga do estado de
oxidacao formal de Cu(I) para Cu(Il), gerando uma geometria mais achatada em torno do ion
metélico d’ [183], concedendo um local de coordenacdo adicional para ataque nucleofilico (no
estudo de DFT as regides com maior densidade eletronica, estdo localizadas em torno dos
atomos de oxigénio que se encontram na molécula de 4cido maleico ligado ao cobre) por
espécies como moléculas em solvente [184].

Nas bandas de absor¢do em torno de 200—400 nm (Figura 41(a)), encontram-se
transicoes internas do tipo do tipo m-n* [183]. A banda larga antissimétrica observada na regido
espectral de 400 a 1100 nm (Figura 41(c)) ¢ carateristica da transi¢do d-d para Cu(Il)
pentacoordenado, pois hd um elétron desemparelhado no orbital 3d [185]. As transi¢des
observadas para o complexo de Cu?" sio possiveis transicdes 2B1g — 2Alg, 2Blg — 2B2g e
2B1g — 2Eg (Figura 41(c)), que sdo transi¢des permitidas por Spin e proibidas por Laporte
(baixa intensidade), [181,182] como podemos observar no Apéndice 1, o diagrama de
desdobramento dos niveis de energia dos orbitais d, em diferentes geometrias para o ion Cu**
[182].

A molécula de 1,10-fenantrolina e o 4cido maleico sdo ligantes de campo forte em
relagdo a solventes dgua: metanol, que ¢ um ligante de campo intermediario, favorecendo a

complexacdo em uma regido de comprimento de onda menor. Nessas condigdes, podemos
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observar (Figura 41(b)) que o complexo absorve no comprimento de onda de 646 nm, ja os
compostos de partidas como o nitrato de cobre(Il) ¢ absorvido em 809 nm na regido do visivel
e uma banda em 306 nm na regido do ultravioleta, a 1,10-fenatrolina e 4cido maleico (Figura
41(a)), absorve na regido do ultravioleta, sendo que a 1,10-fenantrolina absorve em 323 nm
apresentando uma transicdo m—m e 0 4cido maleico ndo apresentou-se banda caracteristica nesse
espectro, apresentando absortividade molar em comprimento de onda <200 nm.

Complexos que tem absor¢des na regido do visivel em maiores comprimentos de
onda apresentam valores de energia menor influenciando a na sua estabilidade, ou seja, quanto
maior comprimento de onda — menor a energia — maior a estabilidade [186].

Tanto a solugdo cristalina do complexo como a solu¢ao do nitrato de cobre(1I) nas
condi¢des do mesmos solventes, apresenta absor¢do na regido do visivel com um menor valor
de energia e a 1,10-fenantrolina com o acido maleico na regido no ultravioleta com maiores
valores de energia. Essas absor¢des em faixas de comprimentos de onda diferentes, se deve ao
efeito batocromico, que se refere ao deslocamento das bandas de absor¢ao para comprimentos
de onda maiores devido a efeitos de substituicdo (misturas de reagentes) ou uso de diferentes
solventes [187]. Dessa forma, as bandas referentes aos compostos de partida se deslocaram para
um determinado comprimento de onda na regido do visivel influenciando assim a formagao dos

cristais [Cuz(Fen)2(Mal)>] 2H>O*CH30OH na presenga do solvente (agua e metanol).
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Figura 41 - Espectros de absor¢do UV-vis da solugdo cristalina [Cu,(Fen),(Mal);)12H,O+*CH30H ¢ dos
compostos de partidas, considerando uma mistura dos solventes a4gua e metanol, a) regido 200 — 425
nm, b) regido 285 — 1100 nm e c¢) regido 400 — 1100 nm.
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Além disso, a espectroscopia UV-vis também pode ser utilizada em analises
bioldgicas para estudar a interacdo de compostos com moléculas biologicas, determinar a
concentracdo de biomoléculas, monitorar reagdes enzimaticas e avaliar a estabilidade de
compostos bioativos em sistemas bioldgicos. No entanto, a espectroscopia UV-vis desempenha
um papel significativo tanto na caracterizagao da estabilidade de compostos sob condi¢des de
ensaio bioldgico quanto no estudo das interagdes de compostos com sistemas biologicos,

tornando-a uma ferramenta valiosa em analises biologicas [188].

4.8  Analises Biologicas

Os cristais de cobre, 1,10-fenatrolina e acidos dicarboxilicos tém potencial para
diversas atividades biologicas, incluindo propriedades anticancerigenas, antimicrobianas e anti-
inflamatorias. Esses complexos interagem com moléculas e proteinas de DNA, e alguns sao
sintetizados especificamente para suas atividades biologicas [22,188]. As ligagdes Cu—O e Cu—
N (ligagdes observadas dos modos vibracionais nos espectros IR e Raman) nos compostos de
coordenacao de cobre podem influenciar a sua interagdo com o DNA. Estas ligacdes
desempenham um papel na forma como os complexos interagem com as moléculas de DNA,
afetando propriedades como a viscosidade e a conformacdo do DNA. A natureza dessas ligagdes
pode impactar a capacidade dos complexos de se intercalarem com bases de DNA e

participarem em processos de clivagem de DNA fotoinduzidos [22,42].

4.8.1 Avaliacdo da atividade antitumoral in vitro

Foi realizado um ensaio de viabilidade celular em duas linhagens celulares de
cancer de mama a MCF-7 (cancro de mama receptor de estrogénio positiva) e MDA-MB-231
(cancro de mama triplo negativo) e HeLa (cancro do colo do utero) para avaliar a atividade
antitumoral do cristal binuclear [Cux(Fen)>(Mal)>]2H>O*CH3OH. Os resultados apresentados
na Figura 42 (células viaveis e concentracdo de amostra) mostram valores significativos em
uma concentracdo de 100 pM para inibir a proliferacdo de células tumorais. Além disso, os
dados também foram comparados com controle negativo (que é apenas meio de cultura, sem
nenhum tratamento) e com o complexo de cisplatina, um potente composto antineoplasico
contra diversos tipos de cancer e bastante apresentado na literatura [43]. O efeito citotdoxico do
cristal binuclear [Cux(Fen):(Mal):]2H>0OCH30H cis-platina e controle negativo foram

analisados em uma concentragdo de 100 pM durante de 48 h.
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Analisou-se o efeito citotoxico utilizando o ensaio com brometo de dimetil-2-
tiazolil tetrazolio (MTT — dimethyl-2-thiazolyl tetrazolium-bromide) que ¢ um corante
utilizado como indicador de atividade metabolica calorimétrica em ensaios de viabilidade
celular e para determinagdo de proliferagdo celular, ou seja, uma andlise indireta de
sobrevivéncia celular baseada na atividade mitocondrial [189,190].

Os efeitos de citotoxicidade do cristal [Cuz(Fen)>(Mal)>]12H>O+*CH30OH nas células
de cancer de mama apresentaram bons resultados, sendo a linhagem MCF-7, que ¢ um receptor
de estrogénio positiva menos agressiva, reduziram a proliferagdo de células para 21,5 % e a
linhagem MDA-MB-231, a mais agressiva, reduziu a proliferacdo celular para 22,3 %
respectivamente. Comparando o efeito citotoxico do cristal [Cux(Fen):>(Mal):12H>O+CH3;0H
com a cis-platina, observamos que a cis-platina destruiu 58,3 % das células, enquanto que o
complexo destruiu 78,5 % para a linhagem MCF-7, diferentemente para a linhagem MDA-MB-
231, em que a cis-platina destruiu apenas 23,5 % e o complexo 77,7 %, respectivamente.

Ja o efeito citotoxico do cristal [Cuz(Fen)2(Mal)>]2H>0*CH30H nas células, Hel a,
uma linhagem do cancer do colo de utero, reduziu a proliferagcao de células para 28,9 % matando
71,1 % das células a 100 uM. Utilizando o efeito citotoxico da cis-platina, nesta linhagem HeLa,
observamos que nao foi possivel ocorrer uma redugdo de proliferacao celular, destruindo apenas

4,1 % das células doentes do colo de utero.
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Figura 42 - Viabilidade celular do cristal binuclear [Cuz(Fen):(Mal):]2H,O+*CH3;0OH em células
cancerigenas MCF-7, MDA-MB-231 e HeLa.

No artigo de Rodrigues e colaboradores (2020) [7], os cristais [Cu(Phen)(L-
methionine)H>O]CI.1,5H,0 e [Cu(Phen)(L-asparagina)H>OCIJH>O foram eficientes para
inibir a proliferacdo de MDA -MB-231 (cancer de mama triplo negativo), MCF7 (cancer de
mama dependente de hormdnio), sendo que somente os cristais com a presenga de 1,10-
fenantrolina foram capazes de inibir a proliferacdo das linhagens de células cancerigenas
estudadas.

De Oliveira Neto e colaboradores (2023) [8] realizou ensaios de viabilidade celular,
e os resultados confirmaram a atividade antitumoral do complexo Mg(H->0)s3(Phen)(SO4) em
MCF-7 (mama) e cé¢lulas cancerigenas SiHa (cervicais), exibindo um efeito citotoxico seletivo

consideravel.
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4.8.2 Avalia¢do da atividade antibacteriana

Foram determinados os valores de concentracdo inibitdria minima (CIM) e
concentragao bactericida minima (CBM) para 0 cristal binuclear
[Cuzx(Fen)>(Mal):)2HO+CH30H e foi possivel considerar o cristal como uma substancia
antibacteriana, apresentando todos os resultados de bactericida potente, bem como podemos
observar na Tabela 7.

Considerando que os valores de CIM e CBM acima de 1000 pg/mL sdao obtidos
clinicamente como irrelevantes [191], a atividade antibacteriana do cristal binuclear
[Cuz(Fen)>(Mal):]2H>O+CH30H contra todas as cepas testadas foi considerada significativa,
uma vez que o valor mais alto de CIM foi de 125 pg/mL e CBM de 250 pg/mL. O cristal
apresentou resultados relevantes contra as cepas gram-positivas € gram-negativas, sendo que,
os melhores resultados foram para Escherichia Coli e Enterococcus faecalis, com 0s menores
valores de CIM de 31,25 pg/mL e CBM de 62,5 pg/mL. Foi observado que, quanto menor os
valores de CIM e CBM melhores sdo os resultados, pois o material consegue eliminar melhor

o crescimento dessas cepas.

Tabela 7 - CIM e CBM do cristal binuclear [Cux(Fen),(Mal); 12H-O+CH3;OH contra bactérias Gram-
positivas e Gram-negativas (pug/mL).

[Cuz(Fen)2(Mal):]2H:0-CH30H
Gram positiva CIM CBM
Staphylococcus aureus ATCC 6538 125 250
Enterococcus faecalis ATCC 29212 62,5 62,5
[Cuzx(Fen)2(Mal):]2H>0°CH3;0H
Gram negativa CIM CBM
Escherichia coli ATCC 25922 31,25 62,5
Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 125 250

Em comparacdo com trabalhos que ja existem na literatura, o complexo
[Cu(Phen)(L-methionine) H>O]CI-1,5H>0, de Rodrigues e colaboradores (2023) [192], inibiu o
crescimento de bactérias Enterococcus faecalis ATCC 29212 com CIM 200 ug/mL e CIM de
100 pg/mL para Escherichia coli ATCC 25922, em que, para inibir crescimento dessa mesma

bactéria, o cristal binuclear [Cuz(Fen)>(Mal);]12H>O+CH3;OH mostra-se eficiente, uma vez que
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a CIM ¢ de 62,5 pg/mL (Enterococcus faecalis ATCC 29212) e CIM 31,25 nug/mL (Escherichia
coli ATCC 25922).

Para a bactéria Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853, a atividade do cristal
binuclear [Cuz(Fen)2(Mal):]2H>O+CH30H ¢é considerada melhor do que a dos ligantes livres,
com uma concentragdo minima de 125 pg/mL para inibir o crescimento dessa bactéria. Sendo
que, para o ligante livre 1,10-fenantrolina previamente determinado na literatura, o CIM ¢ de
375 pg/mL para inibir o crescimento dessa mesma bactéria [191,193]. Esses resultados da
literatura revelam uma melhora na atividade antibacteriana devido a coordenagao da 1,10-
fenantrolina com o nitrato de cobre(Il) tri-hidratado na presenga de um acido dicarboxilicos.
Uma vez que, o cristal binuclear [Cux(Fen):(Mal):]2H>OCH30H utiliza o mecanismo de
ataque pelo aumento da permeabilidade da membrana dessas cepas, permitindo que o material
entre e cause a danificacdo efetiva da bactéria.

Os bons resultados bactericidas para o complexo cristalinos, se deve também por
conta da molécula de 1,10-fenantrolina que apresenta agao antibacteriana como ja foi visto na
literatura [188].

Outra questao diz respeito a comparagao da atividade antibacteriana do cristal com
os antibidticos convencionais. Embora a atividade antibacteriana do cristal seja menos intensa
do que a da Gentamicina, um antibidtico comercialmente disponivel, ¢ importante notar que
alguns medicamentos podem agir de forma sinérgica com os antibioticos convencionais para
aumentar sua eficacia, como foi observado por Sharaf et al. [194]. Portanto, o cristal do
complexo binuclear [Cuz(Fen)2(Mal):12H>0+CH30H também pode ser considerado vidvel para

o desenvolvimento de potentes agentes antibacterianos.
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5 CONCLUSOES

O cristal [Cux(Fen)>(Mal);]2H>OCH3;0OH cristalizou com uma estrutura
monoclinica e um grupo espacial C2/c. Os calculos DFT desenvolvidos com o funcional
PBEIPBE estudado sob diferentes condigdes (vacuo e solvente) forneceram uma descrigao
abrangente das caracteristicas estruturais, quimicas, eletronicas e vibracionais do complexo em
questdo. Esta analise levou a conclusdo de que suas propriedades fisico-quimicas variam
consideravelmente sob diferentes condi¢cdes de solvatacdo e observou-se que os resultados
obtidos em solventes diferiram significativamente daqueles observados no vécuo. Esta
discrepancia indica uma sensivel influéncia do ambiente de solvatagdao nas propriedades do
complexo [Cuz(Fen)>(Mal):], destacando a importancia de considerar o solvente nos estudos de
DFT. Os descritores de reatividade quimica mostraram que o composto possui propriedades
promissoras para uso em atividade bioldgica, assim como o mapa de potencial eletrostatico,
que revelou que as regides ao redor dos atomos de oxigénio dos ligantes maleatos complexados
ao ion metalico possuem maior densidade eletronica, enquanto os sitios dos a&tomos de H e N
tém menor densidade eletronica. Os espectros IR e Raman do complexo [Cux(Fen):(Mal):]
calculados apresentaram boa concordancia com os dados experimentais nas mesmas condigdes,
pois em diferentes condigdes apresentaram alteracdes espectrais, principalmente quando se
comparam os resultados obtidos em solventes com aqueles obtidos em vacuo. A analise
TGA/DTA mostra que o material é estavel até 303 K e em torno de 337 K, os cristais comegam
a sofrer uma transformagao de fase devido a perda de duas moléculas de 4gua e um metanol. A
analise UV-Vis mostrou que a solugado cristalina apresenta absortividade molar no comprimento
de onda de 646 nm.

O efeito do complexo na viabilidade celular in vitro mostrou boa citotoxicidade
contra as linhagens celulares MCF-7 (cancer de mama positivo para receptor de estrogénio),
MDA-MB-231 (cancer de mama triplo negativo) e HeLa (cancer de colo de utero), reduzindo
a viabilidade celular para cerca de 21,5%, 22,3% e 28,9%. Confirmando seu bom efeito
citotoxico contra as linhagens celulares estudadas. A partir dos estudos antimicrobianos, ficou
claro que o cristal apresentou valores eficientes de CIM e CBM, considerando-o com

propriedades antimicrobianas.
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PERSPECTIVAS

Como perspectivas de trabalhos futuros, podemos citar as seguintes possibilidades:

Célculo da teoria do funcional da densidade dependente do tempo (TD-DFT) para
analisar os estados excitados e comparar com os espectros do UV-Vis tedrico e
experimental;

Estudos de docking molecular para simular a interagcdo do complexo binuclear
[Cuz(Fen)>(Mal):]2H>O+CH30H com outras moléculas e proteinas;

Caracterizacdo de raios X em funcdo da temperatura para analisar como a temperatura
afeta a estrutura cristalina do cristal binuclear [ Cuz(Fen):(Mal):]2H>0*CH30H,
Espalhamento Raman em funcao da temperatura;

Atividade antitumoral in vitro em linhagens de células do colorretal humano (HCT-116),
prostata (DU-145), (PC3) e melanoma humano (MV3), em diferentes concentracdes

(uM) durante 24 h, 48 h, 72 h e 96 h.
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Figura A43 - Diagrama do desdobramento dos niveis de energia dos orbitais d para o ion Cu?".

Fonte: Adaptado da referéncia [182].
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APENDICE 2

Figura A44 - Recristalizacdo do cristal [Cuz(Fen).(Mal):]2H>0+CH3;0H utilizando solvente H»O.
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APENDICE 3

Tabela 8 - Dados tedricos dos comprimentos, angulos e RMSD das ligagdes do complexo [Cux(Fen)>(Mal);] com multiplicidade de spin 1 e 3 calculados com
o funcional PBE1PBE em comparacdo com os dados experimentais.

Comprimento das Ligagdes (A)

Experimental Solvente | Viacuo | Metanol Agua
Atomos dexp deater dcaie RMSD;, RMSD; dcatet deaies RMSD; RMSDs dcater dcales RMSD; RMSD;3 deale dcatcs RMSD; RMSD3
Cul - 03 1,971 1,997 1,971 0,013 0,000 1,971 1,949 0,000 0,011 1,953 1,970 0,009 0,000 1,954 1,971 0,009 0,000
Cul — 04 2,302 2,304 2,292 0,001 0,005 2,309 2,304 0,004 0,001 2,249 2,291 0,026 0,005 2,251 2,293 0,025 0,004
Cul — 05 1,932 1,935 1,941 0,001 0,005 1,916 1,917 0,008 0,007 1,982 1,941 0,025 0,004 1,984 1,942 0,026 0,005
Cul —NI11 2,006 2,016 2,035 1,549 1,539 2,030 2,048 1,542 1,533 2,082 2,035 0,038 0,015 2,082 2,035 0,038 0,014
Cul —NI12 2,014 2,064 2,027 0,478 0,497 2,068 2,032 0,476 0,494 1,986 2,027 0,014 0,007 1,986 2,027 0,014 0,007
Cu2-03 2,302 2,304 2,292 0,001 0,005 2,309 2,304 0,004 0,001 2,249 2,291 0,026 0,005 2,251 2,293 0,025 0,004
Cu2 - 04 1,971 1,999 1,971 0,013 0,000 1,970 1,949 0,000 0,011 1,953 1,970 0,009 0,000 1,954 1,971 0,009 0,000
Cu2 - 06 1,932 1,935 1,941 0,001 0,005 1,916 1,918 0,008 0,007 1,982 1,941 0,025 0,004 1,984 1,942 0,026 0,005
Cu2—-NI3 2,006 2,016 2,035 1,807 1,797 2,030 2,048 1,799 1,791 2,083 2,035 0,038 0,015 2,082 2,035 0,038 0,014
Cu2 - NI14 2,014 2,064 2,027 2,152 2,170 2,068 2,032 2,149 2,168 1,986 2,027 0,014 0,007 1,986 2,027 0,014 0,007
Angulos de ligacéo (°)
Experimental Solvente | Viacuo Metanol Agua

Atomos OExp dcalet calcs RMSD; RMSDs calel Ocalc3 RMSD; RMSDs Pcalel Ocalc3 RMSD; RMSD3 Pcalel calcs RMSD; RMSD3

N1l —Cul —NI2 81,600 81,060 81,187 0,021 0,013 80,505 80,681 0,024 0,018 81,434 81,171 0,035 0,013 81,475 81,203 0,034 0,013
NI1—Cul —03 94,600 94,539 93,620 0,013 0,013 93,696 92,905 0,012 0,025 94,759 93,604 0,034 0,014 94,823 93,629 0,034 0,013
NI1I - Cul — 04 97,590 95,081 94,371 0,029 0,038 89,315 88,185 0,097 0,110 96,306 94,290 0,039 0,039 96,634 94,422 0,037 0,037
NI1I—-Cul - 05 168,700 170,584 168,288 0,017 0,016 171,130 170,076 0,023 0,022 158,580 168,292 0,092 0,016 158,457 168,295 0,093 0,016
03— Cul — 04 77,320 78,333 78,146 0,020 0,010 80,932 79,717 0,048 0,029 77,128 78,167 0,026 0,010 77,099 78,119 0,025 0,009
03— Cul -05 91,500 91,279 92,337 0,011 0,012 95,380 95,309 0,030 0,038 91,512 92,385 0,022 0,012 91,400 92,289 0,023 0,012
03-Cul —NI2 172,770 168,629 171,981 0,045 0,009 171,785 172,719 0,026 0,010 175,868 171,954 0,031 0,009 175,927 172,014 0,031 0,008
04— Cul - 05 93,030 93,341 96,717 0.005 0,044 95,571 98,745 0,030 0,066 105,059 96,780 0,142 0,044 104,861 96,675 0,141 0,044
04— Cul —NI2 109,200 112,380 108,213 0.049 0,013 104,666 103,367 0,048 0,065 101,607 108,194 0,104 0,013 101,556 108,222 0,105 0,012
05—-Cul —NI2 91,300 91,843 91,747 0.026 0,011 91,079 91,759 0,023 0,011 92,616 91,732 0,029 0,011 92,664 91,771 0,031 0,012
Cul — 03— Cu2 102,680 101,667 101,854 0,013 0,012 99,068 100,283 0,041 0,032 102,872 101,833 0,025 0,013 102,901 101,881 0,025 0,011
Cul -03-C27 122,300 123,873 124,826 0,019 0,019 127,193 128,134 0,038 0,042 123,860 124,917 0,012 0,019 123,705 124,769 0,011 0,019
Cul —05-C30 124,900 122,508 124,012 0,017 0,008 127,279 128,503 0,020 0,028 123,200 124,089 0,022 0,007 123,048 123,949 0,023 0,008
Cul —NI12—-C24 128,900 128,842 128,007 0,022 0,008 127,767 127,086 0,022 0,014 126,618 127,985 0,026 0,008 126,658 128,027 0,027 0,008
Cul —NI2-C25 112,700 111,883 112,810 0,021 0,006 112,148 113,068 0,022 0,009 113,718 112,827 0,012 0,006 113,684 112,796 0,013 0,006
Cul —NI11-C26 113,000 113,134 112,492 0,005 0,012 113,052 112,371 0,011 0,018 110,689 112,497 0,032 0,012 110,672 112,489 0,032 0,012
Cul —NI11-Cl15 128,500 127,514 128,417 0,009 0,012 127,163 127,897 0,013 0,017 130,176 128,411 0,040 0,012 130,203 128,423 0,039 0,012
Cul — 04— Cu2 102,680 101,667 101,854 0,013 0,012 99,068 100,283 0,041 0,032 102,872 101,833 0,025 0,013 102,901 101,881 0,025 0,011
Cul —04-C31 120,700 129,887 129,043 0,073 0,064 122,411 122,820 0,016 0,019 132,241 128,952 0,085 0,064 132,288 129,083 0,085 0,065
NI13—Cu2—-NI14 81,600 81,060 81,187 0,021 0,013 80,505 80,681 0,024 0,018 81,434 81,171 0,035 0,013 81,475 81,203 0,034 0,013
NI3—Cu2-03 97,590 95,081 94,371 0,029 0,038 89,315 88,185 0,097 0,110 96,306 94,290 0,039 0,039 96,634 94,422 0,037 0,037
NI3—-Cu2-04 94,600 94,539 93,620 0,013 0,013 93,696 92,905 0,012 0,025 94,759 93,604 0,034 0,014 94,823 93,629 0,034 0,013
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NI13—-Cu2—-06
03 - Cu2 - 04
03 —-Cu2-06
03—-Cu2-NI14
04— Cu2-06
04— Cu2-NI14
06— Cu2—-N14
Cu2-03-C27
Cu2-04-C31
Cu2-06-C34
Cu2 —-NI14—-C44
Cu2 -NI14—-C45
Cu2 - NI3-C46
Cu2 —NI13-C35

168,700
77,320
93,030
109,200
91,500
172,770
91,300
120,700
122,300
124,900
128,900
112,700
113,000
128,500

170,584
78,333

93,341

112,380
91,279

168,629
91,843

129,887
123,873
122,508
128,842
111,883
113,134
127,514

168,288
78,146
96,717
108,213
92,337
171,981
91,747
129,043
124,826
124,012
128,007
112,810
112,492
128,417

0,017
0,020
0,005
0,049
0,011
0,045
0,026
0,073
0,019
0,017
0,022
0,021
0,005
0,010

0,016
0,010
0,044
0,013
0,012
0,009
0,011
0,064
0,019
0,008
0,008
0,006
0,012
0,012

171,130
80,932
95,571

104,666
94,380
171,785
91,079
122,411
127,193
127,279
127,767
112,148
113,052
127,163

170,076
79,717

98,745

103,367
95,309

172,719
90,759

122,820
128,134
128,503
127,086
113,068
112,371
127,897

0,023
0,048
0,030
0,048
0,030
0,026
0,023
0,016
0,038
0,020
0,022
0,022
0,011
0,013

0,022
0,030
0,066
0,065
0,039
0,010
0,011
0,019
0,042
0,028
0,014
0,009
0,018
0,017

158,580
77,128
105,059
101,607
91,512
175,868
92,616
132,241
123,860
123,200
126,618
113,718
110,689
130,176

168,292
78,167
96,780
108,194
92,385
171,954
91,732
128,952
124,917
124,089
127,985
112,827
112,497
128,411

0,092
0,026
0,142
0,104
0,022
0,031
0,029
0,085
0,012
0,022
0,027
0,012
0,032
0,040

0,016
0,010
0,044
0,013
0,012
0,009
0,011
0,064
0,019
0,007
0,008
0,006
0,012
0,012

158,457
77,099
104,861
101,556
91,400
175,927
92,664
132,288
123,705
123,048
126,658
113,684
110,672
130,203

168,295
78,119

96,675

108,222
92,289

172,014
91,771

129,083
124,769
123,949
128,027
112,796
112,489
128,423

0,093
0,025
0,141
0,105
0,023
0,031
0,031
0,085
0,011
0,023
0,027
0,013
0,032
0,039

0,016
0,009
0,044
0,012
0,011
0,008
0,012
0,065
0,019
0,008
0,008
0,006
0,012
0,012

1* Multiplicidade de spin no estado singleto, 3* Multiplicidade de spin no estado tripleto e RMSD (Root-mean-square deviation).
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APENDICE 4

Tabela A9 - Experimental (@Exp.), nimeros de onda calculados (o*Calc.) e atribuigdo de modos de vibragdo IR para o complexo estudado em diferentes
condi¢des: vacuo, agua, metanol e mistura (agua e metanol).

OExp OFcale  O*car ®*Calc ®*Calc Atribuicdes Atribuicdes Atribuicoes Atribuicdes
Vacuo Agua Metanol  Mistura Vacuo Agua Metanol Mistura
- 3114 3109 3109 3109 v(C16H48)(21)+w(C36H63)( v(C35H64)(23)+w(C15H  v(C35H64)(22)+v(C15H47  v(C35H64)(22)+v(C15H
21)+v(C35H64)(19)+v(C15  47)(22)+v(C16H48)(16)  )(22)*+v(C16H48)(16)+vw(C  47)(22)+v(C16H48)(16)
H47)(19) +(C36H63)(15) 36H63)(15) +v(C36H63)(15) Fen
- 3100 - - - v(C43H58)(23)+v(C23H53)( - - -
23)+v(C44H57)+v(C24H54)
+v(C22H52)+v(C42H59)
- 3080 3089 3089 3089 v(C19H50)(28)+v(C39H61)(  v(C20H51)(20)+v(C40H  v(C20H51)(18)+v(C40H60  v(C20H51)(20)+v(C40H
28)+v(C40H60)+v(C20HS51)  60)(20)+v»(C19HS0)(19)  )(18)+v(C39H61)(18)+v(C  60)(20)+v(C19H50)(19)
+v(C39H61)(18) 19H50)(18) +v(C39H61)(19) Fen
- 3070 3089 3089 3082 v(C17H49)(31)+w(C37H62)(  vw(C17H49)(17)+w(C37H  v(C17H49)(16)+v(C37H62  v(C17H49)(17)+v(C37H
30)+(C16H48)+v(C36H63)  62)(17)+v(C16H48)+w(C  )(16)+v(C16H48)+v(C36H  62)(17)+v(C16H48)+v(C
36H63) 63) 36H63) Fen
3064 3058 3059 3059 3059 w(C32H66)(21)+v(C28H55)(  v(C32H66)(22)+v(C28H  v(C32H66)(22)+v(C28H55  v(C32H66)(22)+v(C28H
21)+v(C29H56)(21)+v(C33  55)(22)+v(C29H56)(20)  )(22)+v(C29H56)(20)+v(C  55)(22)+v(C29H56)(19)
H65)(21) +v(C33H65)(19) 33H65)(19) +(C33H65)(19) Male
- - 3040 3040 3040 - v(C29H56)(24)+v(C33H  v(C29H56)(23)+v(C33H65 vw(C29H56)(24)+v(C33H
65)(24)+v(C32H66)(20)  )(23)+v(C32H66)(19)+v(C  65)(24)+v(C32H66)(20)
+(C28H55)(20) 28H55)(19) +y(C28H55)(20) Male
1647 1669 1646 1646 1646 v(O8C27)(15)+v(09C31)(15  v(C32C33)(16)+v(C28C  v(C28C29)(16)+v(C32C33  v(C32C33)(15)+v(C28C
Yv(0O7C30)(13)+v(010C34)  29)(15)+v(08C27)(9)+v( ) (16)+v(08C27)(9)+v(09  29)(15)+v(O8C27)(9)+v(
(13)+v(C28C29)+v(C32C33  09C31)(9)+v(O7C30)+v  C31)(9)+v(010C34)+v(07 09C31)(9)+v(010C34)+
) (010C34) C30) v(07C30) Male
1604 1650 1602 1604 1603 v(0O10C34)(20)+»(0O7C30)(2  v(0O9C31)(18)+v(08C27) v(09C31)(16)+v(0O8C27)(  v(0O9C31)(17)+v(0O8C27
0)+v(09C31)(17)+v(08C27)  (18)+v(0O7C30)+v(O10C  16)+v(010C34)+v(0O7C30  )(17)+v(010C34)+v(0O7
17 34) ) C30) Male
1573 1619 1592 1593 1592 v(C28C29)(14)+v(C32C33)(  va(O10C3406)(23)+va(O  vao(O10C3406)(21)+va(0O7  v,(O10C3406)(21)+v,(O
14)+v,(09C3104)+v,(08C2  7C3005)(23)+v(09C31) C3005)(21)+ 7C3005)(21)+v(C32C33
703)+v,(010C3406)+v,(07 +v(O8C27)+v(C32C33)+ v(C28C29)+v(C32C33)+v( ) +1(C28C29)+(0O8C27)
C3005) v(C28C29) 09C31)+v(08C27) +1(09C31) Male
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1547 1589 - - - v(C42C43)+v(C22C23)+v(N - - -
12C24)+v(N14C44)+v(C16
C17)+v(C36C37) Fen
1518 1518 1516 1517 1516 W(C43C44)+v(C23C24)+(C  v(C15C16)+v(C35C36)+ v(C15C16)+v(C35C36)+v(  v(C15C16)+1(C35C36)+
39C40)+v(C15C16)+v(C35  v(C23C24)+v(C19C20)+ C23C24)+v(C19C20)+v(C  w(C23C24)+v(C19C20)+
C36)+ v(N11C26)+v(N12C25) 39C40)+v(N13C46) V(N12C25)+v(C39C40)+
v(C19C20)+»(N12C25) Fen v(C43C44) Fen
1492 1483 1481 1481 1481 W(C38C39)+v(CI8C19)+1(C  v(C20C21)+v(C18C19)+ v(C38C39)+v(CI18C19)+v( w(C38C39)+v(C18C19)+
40C41)+v(C20C21) Fen v(C38C39)+v(C40C41) C40C41)+v(C20C21) v(C20C21)+v(C40C41)
Fen
1429 1411 1409 1409 1409 v(N14C45)+v(N12C25)+v(N  v(N13C46)+v(N14C45)  v(N13C46)+v(N12C25)+v  v(N13C46)+v(N14C45)
11C26)+v(N13C46) Fen (N14C45) +V(N12C25)+v(N11C26)
Fen
1400 1358 1370 1369 1369 vs(0O5C3007)(12)+v,(06C34  v(06C34010)(19)+v(O  v(O6C34010)(16)+v(0O5  v(06C34010)(16)+vs(O
010)(11)+0(HS55C28C29HS5  5C3007)(18)+o(H65C33  C3007)(14)+d(H65C33C3  5C3007)(15)+d(H65C3
6)+0(H66C32C33H65) Male C32H66)+o(H56C29C28  2H66)+0(H56C29C28HS55  3C32H66)+0(H56C29C
H55) ) 28H55) Male
1359 1346 1346 1346 1346 v(04C31)+v(03C27)+v(06  v(03C27)(10)+v(04C31) v(O3C27)(10)+v(04C31)(  v(04C31)(10)+v(0O3C27
C34)+v(05C30) Male (9)+v(06C34)+v(O5C30  10)+v(06C34)+v(05C30) ) (9)+v(O5C30)+v(06C3
) 4) Male
1313 1311 1311 1311 1311 J(Fen)a+d(Fen)s O(Fen)a+6(Fen)s O(Fen)a+d(Fen)s o(Fen)a+d(Fen)s
1286 1267 1279 1278 1278 vs(04C3109)(13)+v,(03C27 vy (0O3C2708)(13)+v(04  v,(O3C2708)(13)+v(04C  v4(O3C2708)(13)+v,(O4
08)(13)+v,(06C34010)(12)  C3109)(13)+v(06C340  3109)(13)+v,(06C34010) C3109)(13)+v,(0O6C340
+v,(05C3007)(12) Male 10)(12)+v,(O5C3007)(1 (12)+v,(05C3007)(12) 10)(12)+v,(0O5C3007)(1
2) 2) Male
1226 - - - - - - - -
1211 1204 1205 1205 1205 O(Fen)a+d(Fen)s O(Fen)a+o(Fen)s Oo(Fen)a+d(Fen)p O(Fen)a+o(Fen)s
1200 1193 1190 1190 1190 d(Fen)at+d(Fen)s O(Fen)a+o(Fen)s J(Fen)atd(Fen)s J(Fen)at+o(Fen)s
1169 1157 1157 1158 1157 d(C30C29H56)+v(03C27)+  w(O3C27)+v(04C31)+o(  w(O3C27)+v(04C31)+3(C  v(03C27)+1(04C31)+d(
J0(C27C28H55)+v(04C31)+  C31C32H66)+v(06C34)  31C32H66)+v(06C34)+d(  C31C32H66)+v(06C34)
0(C32C33H65)+v(06C34)+  +5(C32C33H65)+v(OSC  C32C33H65)+v(05C30)+  +5(C32C33H65)+v(05C
v(0O5C30)+3(C31C32H66)  30)+6(C27C28HS55)+5(C  6(C27C28HS55)+o(C30C29  30)+5(C27C28HS5)+0(
Male 30C29H56) H56) C30C29H56) Male
1142 1122 1120 1120 1120 d(C16C17H49)+6(C36C37H  §(C16C17H49)+6(C36C  §(C16C17H49)+6(C36C37  5(C16C17H4A9)+d(C36C
62)+0(C37C36H63)+6(C43  37H62)+0(C22C23HS53)  H62)+8(C22C23HS53)+8(C  37H62)+6(C22C23HS3)
C42H59)+46(C23C22HS52) +6(C42C43H58) 42C43H58) +0(C42C43H58)
Fen
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1106 1089 1087 1087 1087 J(C16C17C18)+d(C15NI1IC  o(C15N11C26)+d(C35N  o(C15N11C26)+0(C35N13  §(C15N11C26)+5(C35N
26)+0(C25N12C24)+0(C35  13C46)+0(C44N14C45) C46)+o(C44N14C45)+0(C  13C46)+0(C44N14C45)
N13C46)+0(C44N14C45) +0(C16C17C18)+d(C24  16C17C18)+5(C24N12C2  +o(C16C17C18)+o(C24
Fen N12C25) 5) N12C25) Fen
1050 1040 1040 1040 1040 O(Fen)a+od(Fen)gs O(Fen)a+o(Fen)g Jo(Fen)a+d(Fen)s O(Fen)a+o(Fen)g
1035 - - - - - - - -
982 968 971 971 971 O(H55C28C29H56)+d0(H66C  d(H56C29C28H55)+d(H  o(H56C29C28H55)+o(H6 — d(H56C29C28H55)+d0(H
32C33H65) Male 65C33C32H66) 5C33C32H66) 65C33C32H66) Male
- 945 945 945 945 7(06C34010)+p(03C2708)  »(O5C3007)+y(03C270  p(O5C3007)+y(03C2708) y(O5C3007)+y(03C270
+(04C3109)+p(05C3007)  8)+p(06C34010)+p(04C  +p(06C34010)+y(04C31  8)+p(06C34010)+y(04
Male 3109) 09) C3109) Male
904 885 881 881 881 7(03C2708)(13)+p(04C31  p(03C2708)(14)+y(04C  p(03C2708)(14)+y(04C3  y(03C2708)(14)+y(04C
09)(13)+y(06C34010)(12)  3109)(13)+p(05C3007) 109)(13)+y(0O5C3007)(13  3109)(13)+y(05C3007)
+y(07C3005)(12) Male (13)+y(06C34010)(9) )+p(06C34010)(9) (13)+y(06C34010)(9)
Male
874 853 853 853 853 P(N14C44C43)+y(N12C24C  p(N12C24C23)+y(N11C1  p(N12C24C23)+y(N11C15  p(N12C24C23)+y(N11C
23)+y(N13C35C36)+y(N11C  5C16)+p(N13C35C36)+y Cl16)+y(N13C35C36)+y(N  15C16)+y(N13C35C36)
15C16) Male (N14C44C43) 14C44C43) +y(N14C44C43) Male
- 834 - - - p(03Cul05)+p(04Cu206) - - -
854 821 829 829 829 d(Fen)a+d(Fen)s d(Fen)a+d(Fen)s d(Fen)a+d(Fen)s d(Fen)a+d(Fen)s
824 - 815 815 815 - O(H56C29C28H55)+0(H  o(H56C29C28HS5)+o(H6  o(H56C29C28HS55)+o(H
66C32C33H65) 6C32C33H65) 66C32C33H65) Male
783 747 754 754 754 0(H61C39C40H60)+0(H51C  6(H50C19C20H51)+6(H  o(H50C19C20H51)+o(H6 — S(H50C19C20HS51)+d(H
20C19H50) Fen 60C40C39H61) 0C40C39H61) 60C40C39H61) Fen
740 726 724 724 724 br(Fen)atbr(Fen)s br(Fen)a+br(Fen)s br(Fen)a+br(Fen)s br(Fen)a+br(Fen)s
721 707 706 706 706 w(C44N14C45)+w(C46N13  w(CISN11C26)+w(C25  w(C15N11C26)+w(C25N1  w(C15N11C26)+w(C25
C35)+w(CISN11C26)+w(C2  NI12C24)+w(C44N14C4  2C24)+w(C44N14C45)+w  N12C24)+w(C44N14C4
5N12C24) Fen 5)+w(C46N13C35) (C46N13C3)5) 5)+w(C46N13C35) Fen
- 663 664 663 664 0(04C3109)+6(05C30C29)  5(04C3109)(11)+6(03C  J(04C3109)(11)+5(03C2  5(04C3109)(11)+5(03
+0(03C27C28)+0(09C31C3  27C28)+5(06C34C33)+  7C28)+d(06C34C33)+0(0  C27C28)+d(06C34C33)
2) 0(05C30C29) 5C30C29) +0(05C30C29) Male
650 636 634 634 634 Va(N12CulNI11)+v,(N13Cu2  vo(N11CulN12)+v,(N13 v, (N11CulNI12)+v,(N13C v, (N11CulNI12)+v,(N13
N14) Cu2N14) u2N14) Cu2N14) CuFen
623 617 615 615 615 7(09C31C32)+y(010C34C3  y(O7C30C29)+y(010C3  p(O7C30C29)+y(010C34C  p(O7C30C29)+y(010C3
3)+y(07C30C29) 4C33)+p(08C27C28)+y(  33)+p(08C27C28)+y(09C  4C33)+p(0O8C27C28)+y(
09C31C32) 31C32) 09C31C32) Male

95



602 582 583 582 582 br(Maleato)a+br(Maleato)sg ~ br(Maleato)a+br(Maleat  br(Maleato)s+br(Maleato)  br(Maleato)a+br(Maleat
+w(03CulOS5)+w(04Cu20  0)gtw(O3CulOS)+w(04 p+w(O3CulOS5)+w(04Cu2 0)gtw(0O3CulOS5)+w(04

6) Cu206) 06) Cu206)

558 - - - - - - - -
430 420 418 418 418 Vs(NT1CuIN12)+vs(N13Cu2  vy(N11CulN12)+vs(N13  vy(NI11CulN12)+v(N13Cu vo(NI11CulN12)+vy(N13
N14) CuFen Cu2N14) 2N14) Cu2N14) CuFen
- 402 402 402 402 d(07C30C29)+5(010C34C3  {(08C27C28)+3(07C30  d(0O8C27C28)+3(07C30C  J(O8C27C28)+6(07C30
3)+0(09C31C32)+0(H55C2  C29)+6(010C34C33)+5( 29)+6(010C34C33)+6(HS5  C29)+0(010C34C33)+0
8C29H56)+3(HO66C32C33H  HS55C28C29HS56)+6(H66  SC28C29HS56)+6(H66C32  (H55C28C29HS56)+d(H6
65)+w(03CulOS5)+w(04Cu  C32C33H65)+w(03Cul  C33H65)+w(0O3CulOS5)+  6C32C33H65)+w(03Cu
206) 05)+w(04Cu206) w(04Cu206) 105)+w(04Cu206)

374 370 364 364 364 p(03CulO5)+p(04Cu206)+  p(O3CulO5)+p(04Cu2  p(0O3Cul05)+p(04Cu206  p(0O3CulO5)+p(04Cu2
p(03Cul04)+p(03Cu204) 06)+p(03Cul04)+p(03  )+p(03Cul04)+p(03Cu2  0O6)+p(03Cul04)+p(03

Cu204) 04) Cu204)
344 336 327 327 327 vs(06Cu204)(12)+v4(0O5Cul  v(06Cu204)+v(03Cul  v(O6Cu204)+v(O3CulO  v(06Cu204)+v,(03Cul
03)(11)+p(06C34010)+p(0O  O5)+y(N13Cu2N14)+y(  5)+p(N13Cu2N14)+y(N11  O5)+y(N13Cu2N14)+y(

5C3007) N11Cu2N12) Cu2N12) N11Cu2N12)

Nomenclatura: v — estiramento, vs — estiramento simétrico, v, — estiramento antissimétrico, d — deformagéo, p — rotagéo, y — tesoura, @ — balango em fase, tw — balango fora de

fase, 7 — tor¢do e b, — respiragéo.

Valores percentuais VMARD > 9% sdo mostrados.
*Numeros de onda calculados usando o método DFT com funcional PBE1PBE, conjunto de fung¢des de base 6-311++G(d,p) para atomos de H, C, N e O, pseudopotencial SDD
para atomo de Cu. Os efeitos de solvatagdo foram contabilizados usando a versdo do IEFPCM, considerando um fator de escala de 0,9594.
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Tabela A10 - Numeros de onda experimental (®gxp.), calculados (®*car.) € atribuicdo dos modos de vibragdo Raman para o complexo estudado em vacuo,

agua, metanol e mistura (d4gua e metanol).

OFExp. OFCale O* Cale O* Cale O*Cale Atribuicio Atribuicio Atribuicio Atribuicao
Vacuo Agua Metanol  Mistura Vacuo Agua Metanol Mistura
3109 3098 3093 3093 3093 v(C16H48)(20)+(C36H63)(2  v(C35H64)(22)+v(CI5H  w(C35H64)(22)+v(C15H47  w(C35H64)(22)+w(C15H47)(
0)+v(C35H64)(19)+v(C15H4  47)(22)+v(C16H48)(16)  )(22)+v(C16H48)(16)+v(C  22)+v(C16H48)(16)+v(C36
7)(18) +v(C36H63)(15) 36H63)(16) H63)(16)
3087 3084 3075 3075 3075 v(C43H58)(15)+»(C23HS3)(1  v(C40H60)(18)+v(C20H  w(C20HS1)(17)+v(C40H60  v(C40H60)(18)+w(C20HST)(
5)+w(C44H57)+v(C24H54)+v  51)(17)+v(C39H61)(17)  )(17)+v(C39H61)(17)+v(C  18)+w(C39H61)(17)+v(C19
(C42H59)+v(C22H52) +v(C19H50)(17) 19H50)(17) H50)(17)
3074 3065 3066 3066 3066 v(C19H50)(20)+»(C39H61)(2  v(C17H49)(18)+v(C37H  w(C37H62)(18)+v(C17H49  w(C17H49)(18)+w(C37H62)(
0)+v(C20H51)(19)+v(C40H6  62)(18)+v(C16H48)+v(C )(18)+»(C16H48)+v(C36H 17)+v(C16H48)+v(C36H63)
0)(19) 36H63) 63)
3058 3055 - - - v(C17H49)(31)+v(C37H62)(3 - - -
0)+v(C16H48)+v(C36H63)
3017 3044 3045 3045 3045 v(C32H66)(21)+(C28HS5)(2  v(C28HS55)(23)+v(C32H  w(C32H66)(22)+v(C28HS55  w(C28H55)(22)+w(C32H66)(
1)+v(C29H56)(21)+w(C33H6  66)(22)+v(C29H56)(20)  )(22)+v(C29HS56)(19)+v(C  22)+w(C29H56)(19)+v(C33
5)(21) +v(C33H65)(19) 33H65)(19) H65)(19)
2987 3024 3026 3025 3025 v(C29H56)(19)+»(C28HS5)(1  vw(C33H65)(23)+v(C29H  w(C33H65)(23)+v(C29H56  v(C33H65)(23)+v(C29H56)(
9)+v(C33H56)(19)+v(C32H6  56)(23)+v(C32H66)(19)  )(23)+v(C32H66)(20)+v(C  23)+v(C28HS55)(20)+v(C32
6)(18) +v(C28H55)(19) 28H55)(19) H66)(19)
1648 1683 1660 1661 1660 v(09C31)(15)+v(08C27)(14)  v(C28H29)(12)+w(C32C  v(C28H29)(12)+v(C32C33  w(C28C29)(12)+v(C32C33)(
+(07C30)(11)+v(010C34)(1  33)(12)*+v(09C31)(11)+v  )(12)+(O9C31)(11)+v(08  12)+v(09C31)(12)+v(0O8C2
1)+w(C28C29)+v(C32C33) (08C27)(11)+v(010C34  C27)(11)+v(010C34)+v(O  7)(12)+1(010C34)+v(07C3
)+v(07C30) 7C30) 0)
- 1659 - - - v(010C34)(20)+v(07C30)(20 - - -
)+v(09C31)(16)+v(08C27)(1
6)+v(05C30)+v(06C34)
1628 1630 1629 1629 1629 v(C39C40)+v(C19C20)+v(C2  v(C19C20)+1(C39C40)+  v(C19C20)+w(C39C40)+v(  v(C39C40)+1w(C19C20)+v(C
5C26)+v(C45C46) v(C25C26)+v(C45C46) C25C26)+v(C45C46) 25C26)+v(C45C46)
1608 1620 1615 1615 1615 v(C22C23)+v(C42C43)+v(C1  w(C22C23)+1(C42C43)+  w(C22C23)+v(C42C43)+v(  w(C22C23)+v(C42C43)+1(C
6C17)+v(C36C37)+v(C28C29  v(C16C17)+v(C36C37) C16C17)+v(C36C37) 16C17)+v(C36C37)+v(C28
)+v(C32C33) C29)+v(C32C33)
1587 1599 1595 1595 1595 v(C22C23)+v(C42C43)+v(N1  v(C16C17)+v(C36C37)+ v(C16C17)+v(C36C37)+v(  v(C16C17)+v(C36C37)+v(C
4C44)+v(N12C24)+v(C36C3  v(C22C23)+1(C42C43)+  C22C23)+v(C42C43)+v(N  42C43)+1(C22C23)+v(N11
7)+v(C16C17) v(N11C15)+v(N13C35) 11C15)+v(N13C35)
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C15)+v(N14C44)+y(N13C3
5)+(N12C24)

1518 1526 1525 1525 1525 V(C43C44)+v(C23C24)+v(C3  »(C35C36)+1(C15C16)+ v(C35C36)+v(C15C16)+v(  w(C15C16)+v(C35C36)+v(C
9C40)+v(N14C45)+v(C15C1  v(C23C24)+¥(C39C40)+ C23C24)+v(C39C40)+v(C  23C24)+1v(C43C44)+v(N12
6)+(C35C36)+(C19C20)+v(  v(C43C44)+(C19C20)+  43C44)+(C19C20)+v(N1  C25)+v(N13C46)+1w(C19C2
N12C25)+v(N14C44)+v(N13  v(N11C26)+v(N12C25) 1C26)+1(N12C25) 0)+v(N11C26)+1(C39C40)+
C46)+v(N11C26) v(N14C45)+v(N14C44)
1455 1455 1453 1453 1453 V(C39C40)+v(C19C20)+1v(C4  v(C39C40)(9)+v(C19C4  v(C39C40)(9)+v(C19C40)  v(C19C20)(9)+v(C39C40)(9
5C46)+v(C25C26)+v(N12C2  0)+v(C45C46)+v(C25C2  +v(C45C46)+v(C25C26)+  )+v(C45C46)+v(C25C26)+v
4)+v(N14C44)+v(N1IC15)+v  6)+v(C41C45)+v(N1ICl  v(C41C45)+v(N1IC15)+v( (N11C15)+v(N13C35)+v(NI
(N13C35) 5+v(N13C35)+v(N12C2 NI13C35)+v(N12C24) 2C24)+v(N14C44)
4)
1429 1421 1420 1420 1420 d(Fen)A+d(Fen)B Jo(Fen)A+d(Fen)B J(Fen)A+d(Fen)B d(Fen)A+d(Fen)B
1388 1396 1395 1395 1394 d(Fen)A+d(Fen)B Jo(Fen)A+d(Fen)B J(Fen)A+d(Fen)B d(Fen)A+d(Fen)B
- 1366 1370 1370 1372 vs(O5C3007)(16)+v(0O3C27  vy(O4C3109)(15)+v(0O3  v(04C3109)(15)+v(O3C  v(06C34010)(19)+v,(O5C3
08)(11)+v,(06C34010)(15)+ C2708)(15)+v,(0O10C34  2708)(15)+v,(010C3406) 007)(18)+v,(04C3109)(15)
v5(04C3109)(11)+ 06)+v,(0O7C3005)+v(C2  +v(O7C3005)+v(C27C28  +v(03C2708)(15)+o(H55C
J(H55C28C29H56)+d(H65C3 7C28)+v(C31C32) )+v(C31C32) 28C29H56)+6(H65C33C32
3C32H66) H66)
1347 1341 1340 1340 1340 Va(C46N13C35)+v,(C26N11C  vo(C24N12C25)(10)+va( va(C24N12C25)(10)+va(C  vo(C25N12C24)(10)+v,(C45
15)+v,(C45N14C44)+v,(C25  C44N14C45)(10)+v(N13  44N14C45)(10)+v(N13C3  N14C44)(10)+v.(C46N13C3
N12C24)+é(Fen)A+d(Fen)B  C35)+v(N11C15)+d(Fen) 5)+v(N11C15)+d(Fen)A+d  5)+v,(C26N11C15)+d(Fen)
A+d(Fen)B (Fen)B A+J(Fen)B
1313 1316 1317 1317 1318 Jd(Fen)A+d(Fen)B Jd(Fen)A+d(Fen)B Jd(Fen)A+d(Fen)B d(Fen)A+d(Fen)B
- 1275 1287 1287 1288 vs(06C34010)(12)+v4(0O5C30  v(0O4C3109)(12)+v(O3  v(04C3109)(12)+v,(O3C  vy(04C3109)(13)+v,(O3C27
O7)(12)+v,(04C3109)(11)+v,  C2708)(13)+v,(06C340  2708)(13)+v,(06C34010)  O8)(12)+v,(06C34010)(12)
(03C2708)(11) 10)(12)+v,(O5C3007)(1 (12)+v,(O5C3007)(11) +v,(05C3007)(11)
1)
1253 1244 1243 1243 1242 v(N14C44)+v(N12C24)+v(N1  (N11C15)+»(N14C44)+v  (N11C15)+v(N14C44)+v(  v(N11C15)+v(N14C44)+v(N
1C15)+v(N13C35)+d5(Fen)A+ (N12C24)+v(N13C35)+0 N12C24)+v(N13C35)+o(F  12C24)+»(N13C35)+5(Fen)
J(Fen)B (Fen)A+d(Fen)B en)A+J(Fen)B A+é(Fen)B
- 1210 1208 1208 1207 v(N11C26)+v(N13C46) V(NT14C45)+v(N12C25)+ v(N14C45)+v(N12C25)+v(  w(N14C45)+v(N12C25)+v(N
v(N13C46)+v(N11C26) N13C46)+v(N11C26) 13C46)+v(N11C26)
- 1165 1165 1165 1166 J(H55C28C29H56)+0(H66C3  HS5C28C29H56)+0(H66  HS55C28C29HS6)+o(H66C  d(HSSC28C29HS56)+d(HO66C
2C33H65) C32C33H65) 32C33H65) 32C33H65)
1051 1044 1046 1046 1045 Jo(Fen)A+d(Fen)B o(Fen)A+o(Fen)B J(Fen)A+o(Fen)B Jo(Fen)A+d(Fen)B
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- - 988 988 988 - H(C28C29H56)+5(H55C  §(C28C29H56)+6(H55C28  S(C28C29H56)+6(H55C28C
28C29)+9(C33C32H66)  C29)+d(C33C32H66)+o(H  29)+d(C33C32H66)+0(H65
+0(H65C33C32) 65C33C32) C33C32)
- 964 966 966 966 (04C3109)+y(06C34010)+  p(04C3109)(9)+y(03C2  p(04C3109)(9)+y(03C27  p(04C3109)(9)+y(03C270
v(03C2708)+y(05C3007)+d  708)(9)+p(06C34010)+ O8)(9)+y(06C34010)+y(O  8)(9)+y(06C34010)+y(05C
(H65C33C32H66)+6(H55C28  ¢»(O5C3007)+d0(H55C28  5C3007)+0(HS5C28C29H  3007)+o(HS5C28C29H56)+
C29H56) Maleate C29H56)+o(H65C33C32  56)+5(H65C33C32H66)  o(H65C33C32H66) Maleate
H66) Maleate Maleate
900 904 901 901 902 y(06C34010)+y(05C3007)+  p(O5C3007)+y(06C340  p(0O5C3007)+y(06C3401  p(O5C3007)+y(06C34010)
p(04C3109)+9(03C2708)  10)+p(03C2708)+y(04C  0)+p(03C2708)+p(04C31  +p(03C2708)+y(04C3109)
3109) 09)
871 868 868 868 868 p(N11C15C16)+p(N12C24C2  »(N11C15C16)+y(N12C2  p(N11C15C16)+p(N12C24  y(N11C15C16)+y(N12C24C
3)+p(N13C35C36)+y(N14C44  4C23)+p(N14C44C43)+y  C23)+p(N14C44C43)+y(N  23)+p(N14C44C43)+y(N13
C43)+d(Fen)A+d(Fen)B (N13C35C36)+d(Fen)A+ 13C35C36)+d(Fen)A+d(Fe C35C36)+d(Fen)A+J(Fen)B
Jo(Fen)B n)B
- 849 846 846 846 w(07C3005)+w(010C3406) w(O7C3005)+w(0O10C3  w(O7C3005)+w(010C34  w(O7C3005)+w(010C3406
+w(09C3104)+w(08C2703)  406)+w(08C2703)+w(  O6)+w(08C2703)+w(09  )+w(08C2703)+w(09C310
09C3104) C3104) 4)
831 830 829 829 829 J(H55C28C29H56)+0(H56C3  S(H55C28C29H56)+o(H  o(H55C28C29H56)+o(H5  d(H55C28C29H56)+d(H56C
3C32H66) 56C33C32H66) 6C33C32H66) 33C32H66)
- - 795 795 796 - d(Fen)(20)A+d(Fen)(20)  o(Fen)(20)A+d(Fen)(20)B d(Fen)(20)A+d(Fen)(20)B
B
739 739 738 738 738 br(Fen)(10)A+br(Fen)(10)B  br(Fen)(12)A+br(Fen)(1  br(Fen)(12)A+br(Fen)(12)  br(Fen)(12)A+br(Fen)(12)B
2)B B
725 711 719 719 718 o(C28C29C30)+5(C31C32C3  w(CI5SNI11C26)+w(C24  w(C15N11C26)+w(C24N1  w(C15N11C26)+w(C24N12
3) N12C25)+w(C35N13C4  2C25)+w(C35N13C46)+ C25)+w(C35N13C46)+
6)+ w(C44N14C45) w(C44N14C45) w(C44N14C45)
692 676 676 676 676 0(05C30C29)+0(03C27C28)  d(06C34C33)+0(04C31  J(06C34C33)+9(04C31C  §(06C34C33)+5(04C31C32
+0(04C31C32)+5(06C34C33  C32)+5(03CT7C28)+o(0  32)+6(03C7C28)+56(05C3  )+5(03CT7C28)+5(05C30C2
) 5C30C29) 0C29) 9)
627 629 627 627 627 (O8C27C28)+y(07C30C29)  p(0O8C27C28)+y(09C31  p(O8C27C28)+y(09C31C3  p(O8C27C28)+y(09C31C32
+y(010C34C33)+y(09C31C3 C32)+y(07C30C29)+ 2)+y(07C30C29)+ )+p(07C30C29)+
2) 7(010C34C33) (010C34C33) 7(010C34C33)
599 591 591 591 592 br(Maleate)A+br(Maleate)B+  br(Maleate)A+br(Maleat  br(Maleate)A+br(Maleate)  br(Maleate)A+br(Maleate)B
w(03Cul05)+w(04Cu206)  €)B+5(03Cul05)+9(04  B+5(03Cul05)+5(04Cu2  +5(03Cul05)+56(04Cu206)
Cu206) 06)
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560 558 557 557 557 y(NT1CuINI12)+p(N13Cu2N1  y(N11CulNI12)+y(N13C  y(N11CulNI12)+p(N13Cu2 p(N11CulNI12)+p(N13Cu2N
4)+o(Fen)A+o(Fen)B u2N14)+d(Fen)A+d(Fen)  N14)+d(Fen)A+d(Fen)B 14)+o(Fen)A+d(Fen)B
B

543 - - - - - - - -

509 - - - - - - - -

491 486 485 485 486 p(NT1CuINI12)+p(N13Cu2N  p(N11CulNI12)+p(N13C  p(N11CuINI12)+p(N13Cu  p(N11CulN12)+p(N13Cu2

14)+d(Fen)A+d(Fen)B u2N14)+d(Fen)A+d(Fen)  2N14)+d(Fen)A+d(Fen)B N14)+d(Fen)A+d(Fen)B
B
432 427 425 425 426 Vs(NT1CulN12)+vs(N13Cu2N  v(N11CulNI2)+v¢(N13  v¢(N11CulN12)+vs(N13Cu vs(N11CulN12)+vy(N13Cu2
14)+d(Fen)A+d(Fen)B Cu2N14)+d(Fen)A+d(Fe  2N14)+d(Fen)A+d(Fen)B N14)+d(Fen)A+d(Fen)B
n)B
411 412 410 410 410 0(07C3005)+6(010C3406)+ 0(08C2703)+o 0(08C2703)+o 0(08C2703)+o
0 (09C3104)+5(08C2703)  (09C3104)+3(07C3005 (09C3104)+(07C3005)  (09C3104)+5(0O7C3005)+
)+ 3(010C3406) + 6(010C3406) 0(010C3406)
376 373 367 367 367 p(O3CulOS5)+ p(04Cu206)  p(03CulO5)+p(04Cu20  p(03Cul0S5)+p(04Cu206  p(O3CulOS5)+p(04Cu206)
6) )

342 336 328 328 328 vs(0O5CulO3)(11)+v(04Cu2  v(04Cu206)(11)+v(0O5  v(04Cu206)(11)+v(O5C  v(04Cu206)(11)+v,(O5Cul
006)(11)+y(N11CuINI12)+y(N  CulO3)(10)+y(N11CulN ulO3)(10)+y(N11CuIN12) 03)(10)+y(N11CulN12)+y(
13Cu2N14)+p(06C34010)+p 12)+y(N13Cu2N14)+ +y(N13Cu2N14)+ NI13Cu2N14)+

(07C3005) p(O5C3007)+p(06C340  p(OSC3007)+p(06C3401  p(O5C3007)+p(06C34010)
10) 0)

306 298 298 298 298 y(NT1CuINI12)+p(N13Cu2N1  y(N11CuINI12)+y(N13C  y(N11CulNI12)+p(N13Cu2 p(N11CulNI12)+p(N13Cu2N

4)+o(Fen)A+d(Fen)B+d(Male u2N14)+d(Fen)A+d(Fen) N14)+d(Fen)A+d(Fen)B+o  14)+d(Fen)A+d(Fen)B+o(M
ate)A+J(Maleate)B B+d(Maleate)A+o(Malea  (Maleate)A+d(Maleate)B aleate)A+d(Maleate)B
te)B

283 - - - - - - - -

250 241 251 251 251 (0O3CulO5)+y(04Cu206)+0  tw(N11CuIN12)+w(N13 tw(N11CulN12)+mw(N13C  tw(N11CulN12)+m(N13Cu

(Maleate)A+d(Maleato)B Cu2N14)t5(Fen)A+d(Fe  u2N14)+d(Fen)A+d(Fen)B  2N14)+d(Fen)A+d(Fen)B+o
n)B+d(Maleate)A+o(Mal  +d(Maleate)A+d(Maleato) (Maleate)A+d(Maleato)B
eato)B B

209 205 - - - w(N11CuIN12)+w(N13Cu2N - - -

14)+w(03Cul05)+w(04Cu2
06)

192

176

151

136 Modos de rede

113

100



&3

65

53

49

Nomenclatura: v — estiramento, v, — estiramento simétrico, v, — estiramento antissimétrico, J — deformagio, p — rotagdo, y — tesoura, w — balango em fase, tw — balango fora de
fase, 7 — tor¢do e b, — respiragao.

Valores percentuais VMARD > 9% sdo mostrados.

*Numeros de onda calculados usando o método DFT com funcional PBE1PBE, conjunto de fung¢des de base 6-311++G(d,p) para dtomos de H, C, N e O, pseudopotencial SDD

para atomo de Cu. Os efeitos de solvatagdo foram contabilizados usando a versdo do IEFPCM, considerando fatores de escala de 0,9761 para regido entre 200 cm™ a 1000 cm”
!'e 0,9644 para regido entre 1000 cm™ a 3250 cm™.
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