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RESUMO 

 

Aminoácidos proteinogênicos constituem proteínas por meio de ligações peptídicas. 

Modificações pós-traducionais das proteínas (tais como a metilação) é um mecanismo de 

variabilidade do código genético e de regulação da fisiologia celular. Assim, o objetivo deste 

trabalho foi: estudar, por meio de algumas caracterizações (eletrônica, espectroscópica, 

estrutural, térmica e vibracional), os seguintes cristais de aminoácidos metilados: Cloridratos 

de Éster Metílico de L-cisteína (CEM-cisteína) e de L-tirosina (CEM-tirosina), em função da 

pressão e/ou temperatura; com ênfase nos resultados de Espectroscopia Raman. Para tanto, 

foram realizadas as seguintes caracterizações: estrutural, por Difração de Raios X pelo 

Método do Pó e Refinamento Rietveld; espectroscópica e vibracional, por Espectroscopia 

Raman (em função da pressão de 0,0 a 9,0 GPa) e Infravermelho com Transformada de 

Fourier (FTIR), em condições ambiente (298 K e 1 atm); eletrônica (Cálculo dos Orbitais 

Moleculares de fronteira – Orbital de mais alta energia ocupado (HOMO) e de mais baixa 

energia desocupado (LUMO), determinação dos índices de reatividade química e das 

Superfícies de Hirshfeld, de, di, dNorm. e 2D-fingerprint); bem como, caracterização térmica, 

por Termogravimetria (TG), Termogravimetria Derivada (DTG), Análise Térmica Diferencial 

(DTA) e Calorimetria Exploratória Diferencial (DSC). De modo complementar, foram 

realizados cálculos computacionais baseados em Teoria do Funcional da Densidade (DFT): 

com funcionais cam-B3LYP e wB97x-D3 e conjunto de funções de base Def2-TZVP 

(cálculos referentes às moléculas) ou funcional LDA-PZ (cálculo para a Célula unitária). 

Cristais de CEM-cisteína e CEM-tirosina foram obtidos com sistemas cristalinos 

ortorrômbico e monoclínico e grupos espaciais P212121 (D2
4) e P21 (C2

2
); os parâmetros Rp, 

Rwp e S para a CEM-cisteína foram 6,88%, 9,33% e 1,27 enquanto, para a CEM-tirosina, 

foram 6,65%, 9,5% e 1,48. A Espectroscopia Raman em função da pressão indicou que a 

CEM-cisteína e a CEM-tirosina, possivelmente, sofrem modificações conformacionais 

contínuas reversíveis, entre: 0,0-0,7 GPa e 0,7- 4,2 GPa para a CEM-cisteína; 0,3-1,3 GPa e 

2,8-6,0 GPa para a CEM-tirosina (com possíveis transições de fase entre 0,5 - 0,7 GPa e 3,8 – 

4,2 GPa e por volta de 1,0 e de 6,0 GPa, respectivamente). Os resultados sugerem que os 

aminoácidos metilados em estudo indicam ter maior flexibilidade e menor estabilidade 

estrutural que seus análogos não metilados, devido, provavelmente, à influência da metilação, 

do anel aromático e do grupo tiol nas interações químicas da CEM-tirosina e CEM-cisteína. 

 

Palavras-chave: CEM-cisteína. CEM-tirosina. Espectroscopia Raman. Estudo DFT. Pressão.  
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ABSTRACT 

 

Proteinogenic amino acids constitute proteins via peptide bonds. Post-translational 

modifications of proteins, such as methylation, are a mechanism for genetic code variability 

and cellular physiology regulation. Thus, the main purpose of this work was to study, using 

various characterizations (electronic, spectroscopic, structural, thermal, and vibrational), the 

hydrochlorides of methylated amino acids: L-Cysteine Methyl Ester Hydrochloride 

(LCMEHCl) and L-Tyrosine Methyl Ester Hydrochloride (LTMEHCl), as a function of 

pressure and/or temperature, with emphasis on Raman Spectroscopy results. For this 

objective, the following characterizations were performed: structural by X-Ray Diffraction 

using the Powder Method and Rietveld Refinement; spectroscopic and vibrational by Raman 

Spectroscopy (as a function of pressure from 0.0 to 9.0 GPa) and Fourier Transform Infrared 

Spectroscopy (FTIR) under room conditions (298 K and 1 atm); electronic (Calculation of 

Frontier Molecular Orbitals – Highest Occupied Molecular Orbital (HOMO) and Lowest 

Unoccupied Molecular Orbital (LUMO), determination of chemical reactivity indices and 

Hirshfeld Surfaces, de, di, dNorm. and 2D-fingerprint); thermal characterization by 

Thermogravimetric Analysis (TGA), Derivative Thermogravimetric Analysis (DTG), 

Differential Thermal Analysis (DTA) and Differential Scanning Calorimetry (DSC). 

Computational calculations based on Density Functional Theory (DFT) were performed: with 

cam-B3LYP and wB97x-D3 functionals and Def2-TZVP basis set (to calculations for the 

molecules) or LDA-PZ functional (to calculation for the unit cell). Crystals of LCMEHCl and 

LTMEHCl were obtained with orthorhombic and monoclinic crystal systems and space 

groups P212121 (D2
4) and P21 (C2

2), respectively. Additionally, the parameters Rp, Rwp, and S 

for LCMEHCl were 6.88%, 9.33%, and 1.27, while, for LTMEHCl, they were 6.65%, 9.5%, 

and 1.48. High-pressure Raman spectroscopy results indicated that LCMEHCl and LTMEHCl 

possibly undergo continuous reversible conformational modifications within the pressure 

ranges: 0.0-0.7 GPa and 0.7-4.2 GPa for LCMEHCl, and 0.3-1.3 GPa and 2.8-6.0 GPa for 

LTMEHCl (with possibly phase transitions between 0.5-0.7 GPa and 3.8-4.2 GPa for 

LCMEHCl; around 1.0 and 6.0 GPa for LTMEHCl). The results suggest that the methylated 

amino acids, in this study, seem to have greater flexibility and lower stability than their non-

methylated analogues, probably due to the influence of methylation, the aromatic ring, and the 

thiol group on the chemical interactions of LCMEHCl and LTMEHCl. 

 

Keywords: DFT studies. LCMEHCl. LTMEHCl. Pressure. Raman Spectroscopy.   
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1 INTRODUÇÃO 

 

 Os aminoácidos têm sido alvo frequente de pesquisas científicas, pois, apresentam 

papeis importantes em processos biológicos [1,2], aplicabilidade farmacológica [3,4] e 

tecnológica [5,6]. Alguns deles, por exemplo, exibem propriedades que propiciam seu uso 

como material ferroelétrico e piezoelétrico [7] e aplicação em dispositivos com propriedades 

óticas não lineares (NLO, sigla inglesa de Non-Linear Optical Properties) [8]. Aminoácidos 

formam proteínas por meio de ligações peptídicas e participam de processos biológicos como 

a metilação do ácido desoxirribonucleico (DNA) e outras reações metabólicas [9]. 

 Modificações pós-traducionais das proteínas (permuta de aminoácidos em uma cadeia 

polipeptídica; adição de grupos funcionais aos aminoácidos por acetilação, fosforilação, 

metilação, entre outros processos) são mecanismos de variabilidade do código genético e de 

regulação da fisiologia celular [10]. A metilação de proteínas, em particular, auxilia nos 

processos celulares de transdução, regulação, ativação, repressão e supressão gênica [10]. 

Pesquisas sugerem uma relação entre anomalias ocasionadas por modificações pós-

traducionais de proteínas e algumas patologias, tais como, desordens neurodegenerativas 

[11,12]; esclerose múltipla [13,14]; cânceres [15–18]; artrite reumatoide [19,20] e doenças 

cardiovasculares [21,22]. 

 A influência do processo de metilação em aminoácidos vem sendo estudada, em 2016, 

por exemplo, relatou-se que a ocorrência de metilação do aminoácido L-lisina, cujas 

modificações pós-traducionais são mediadas pelas proteínas lisina metiltransferase (PKMTs) 

e lisina dimetilase (PKDMs), acarretam uma desregulação de PKMTs, relacionadas ao 

aminoácido L-lisina, podendo ocasionar o desenvolvimento de tumores [23]. Ainda neste 

contexto, resultados de análise estrutural por difração de raios X e espectroscopia Raman em 

função da pressão (até 6 GPa) para a glicina metilada (N-metilglicina ou sarcosina, dois 

polimorfos da dimetilglicina e a N,N,N trimetilglicina ou betaína) foram publicados em 2014 

e sugeriram que a metilação dos grupos funcionais de aminoácidos restringe a formação de 

ligações de hidrogênio e aumenta a mobilidade dos fragmentos moleculares metilados [24]. 

 Dada a relevância científica dos aminoácidos e da metilação em processos biológicos, 

compreender o papel das ligações de hidrogênio na estabilidade de cristais de aminoácidos 

metilados se constitui um dos principais objetivos deste trabalho. Efetivamente, este abordou 

um estudo de propriedades estruturais, vibracionais, eletrônicas e térmicas dos cloridratos 

metilados dos aminoácidos L-cisteína e L-tirosina; denominados de Cloridrato de Éster 
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Metílico de L-cisteína (CEM-cisteína) e Cloridrato de Éster Metílico de L-tirosina (CEM-

tirosina), por meio experimental e/ou de cálculo computacional.  

 Foi enfatizada a caracterização estrutural e vibracional por espectroscopia Raman em 

função da pressão (de 0,0 a 9,0 GPa); dada a importância, biológica, científica e tecnológica 

dos aminoácidos e do processo de metilação, que realçam a necessidade de compreender suas 

propriedades estruturais, físicas e químicas, por exemplo. Para tanto, esta tese foi organizada 

da seguinte forma: Capítulo 2 - Fundamentação Teórica; Capítulo 3 - Procedimentos 

Experimentais; Capítulo 4 - Resultados e Discussão; Capítulo 5 - Conclusões e Perspectivas. 
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2 FUNDAMENTAÇÃO TEÓRICA 

 

 Neste capítulo será exposto os fundamentos teóricos e conceituais básicos sobre 

aminoácidos e o processo de metilação; serão apresentadas algumas informações relativas aos 

aminoácidos L-cisteína e L-tirosina, bem como, sobre seus cloridratos L-cisteína 

hidroclorídrica Monohidratada e L-tirosina hidroclorídrica, respectivamente. Uma discussão 

teórica, uma breve descrição do estado da arte e a delimitação do gap de pesquisa com relação 

aos cloridratos metilados destes aminoácidos (Cloridrato de Éster Metílico de L-tirosina 

(CEM-tirosina) e Cloridrato de Éster Metílico de L-cisteína (CEM-cisteína) também será 

apresentada.  

 No Anexo A deste trabalho encontra-se uma fundamentação teórica básica que 

possibilitará a compreensão dos procedimentos experimentais e técnicos, bem como, o 

entendimento inicial necessário para uma interpretação relativamente adequada dos resultados 

e da discussão apresentada; concernentes ao estudo dos destes cristais de cloridratos de 

aminoácidos metilados com relação ao processo de formação e obtenção destes, assim como, 

relativo às técnicas de caracterização utilizadas nesta pesquisa. 

 

2.1 Aminoácidos 

 

 A definição de aminoácidos vem sofrendo algumas alterações no percurso da história, 

devido a diversidade de formas (alifáticos, aromáticos, com ou sem heteroátomo, por 

exemplo) e funcionalidade destes [25]. Eles podem ser definidos como substâncias ou 

moléculas orgânicas que possuem um átomo de carbono alfa (Cα) interagindo, por meio de 

ligações covalentes, com um átomo de hidrogênio, um radical R (grupo de átomos específico 

para cada aminoácido), um grupo funcional amina (NH2) e um grupo funcional ácido 

carboxílico (COOH), de onde deriva o nome aminoácido [25]. A Figura 1 mostra a estrutura 

molecular básica dos aminoácidos. 
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Figura 1 - Estrutura Molecular Básica dos Aminoácidos. Fonte: Adaptado de Petrosyan (2014)[25]. 

 

 Quanto ao grupo atômico ácido, presente nos aminoácidos naturais, ele pode ser um 

ácido carboxílico (na L-alanina, por exemplo), mas também, ácido sulfônico (SO3H, para a 

taurina, como exemplo), ácido fosfórico (PO4H2, para a fosfoetanolamina) e ácido fosfônico 

(PO3H2, entre eles, o 2-aminoetilfosfanato) [26]. Tais materiais podem variar quanto ao 

número de grupos aminas ou de grupos atômicos ácidos, exibindo dois ou mais destes, e, 

também, podem ter grupos funcionais ligados a outros carbonos da cadeia principal, tais 

como, o carbono beta (Cβ) e o carbono gama (Cγ); uma exemplificação disto é a β – alanina 

[26]. Existem mais de 500 tipos de aminoácidos identificados, destes, 20 são proteinogênicos, 

isto é, são formadores das proteínas nos organismos vivos; aminoácidos proteinogênicos são 

α-aminoácidos [25,26]. 

 A quiralidade é um fenômeno no qual o carbono Cα liga-se a quatro grupos atômicos 

diferentes, neste caso, o aminoácido apresentará dois enantiômeros (levogiro L e dextrogiro 

D), que são imagens especulares mútuas; o único aminoácido que não exibe estes 

enantiômeros é a glicina [25]. Os aminoácidos quirais são oticamente ativos e polarizam a luz 

no sentido horário ou anti-horário (forma dextrogira D e levogira L, respectivamente) [25]. 

 Os aminoácidos proteinogênicos, produzidos no organismo, são nomeados não 

essenciais ou naturais, os restantes são denominados essenciais [25]. Entre os vinte 
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aminoácidos proteinogênicos, oito são apolares (alanina, valina, leucina, isoleucina, prolina, 

metionina, fenilalanina e triptofano), os demais são polares [25]. Cinco aminoácidos 

proteinogênicos (glicina, L-leucina, L-isoleucina, L-valina e L-alanina) são alifáticos (sem 

presença de grupos atômicos em ciclos ou anéis) e sem heteroátomo em seu radical R (os 

quais são átomos diferentes de carbono ou hidrogênio) [25,26]. Nos subitens seguintes serão 

abordadas algumas características dos aminoácidos em estudo. 

 

2.1.1 L-tirosina 

 

 O aminoácido L-tirosina foi isolado, em 1846, da caseína bruta (proteína encontrada 

no leite de vaca e ovelha, por exemplo) pelo cientista e professor alemão Justus von Liebig 

(1803-1869) [26]; seu nome deriva da palavra grega Tyros que significa queijo, sua estrutura 

cristalina ortorrômbica, em condições ambiente de temperatura e pressão, foi determinada, a 

partir de estudos por difração de raios X, em 1972 [25,27]. Ele é um aminoácido 

proteinogênico natural e polar, sua fórmula química é C9H11NO2, denominado de ácido 2-

amino-3-(4-hidroxifenil)-propanoico ou 4-hidroxifenilalanina, com abreviação Tyr ou Y 

[25,26]. A Figura 2 exibe a estrutura molecular (Figura 2 (A)) e a célula unitária ortorrômbica 

(Figura 2 (B)) da L-tirosina. 

 A L-tirosina cristaliza, em condições ambientes de temperatura e pressão, no sistema 

cristalino ortorrômbico, grupo espacial, em notação de Herman-Mauguin, P212121 e D2
4, em 

notação Schoenflies; (a partir de agora, a notação do grupo espacial Herman-Mauguin será 

dada explicitamente e a Schoenflies entre parênteses, neste caso, P212121 (D2
4)); A célula 

unitária deste aminoácido exibe, também, parâmetros de rede a = 6,91 Å, b = 21,11 Å e c = 

5,82 Å; o número de moléculas por célula unitária Z = 4, e a forma molecular é neutra ou 

zwitteriônica (com grupos NH3
+ e COO-) [27]. Os valores de pKa da L-tirosina são: 

pKa(COO-) = 2,20, pKa(NH3
+) = 9,11, pKa (cadeia lateral ionizada) = 10,07, ponto 

isoelétrico pI =  5,66 (a 298 K) [26]. 
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Figura 2 – L-tirosina: (A) Estrutura molecular; (B) Célula unitária. Fonte: Adaptado de Mostad, et al. 

(1972)[27]. 

 

 É perceptível na Figura 2 (A) e (B) que a L-tirosina se apresenta na forma neutra ou 

zwitteriônica (com carga total nula, grupos NH3
+ e COO-), com o anel aromático 

(hidroxifenil) e exibe sistema cristalino ortorrômbico com Z = 4 [26,27]. 

 A L-tirosina (C9H11NO2), ácido 2-amino-3-(4-hidroxifenil)-propanoico ou 4-

hidroxifenilalanina), é um aminoácido não essencial que serve como precursor de algumas 

substâncias importantes para atividade biológica, tais como, os neurotransmissores das 

catecolaminas cerebrais norepinefrina (NE) e a dopamina; sua ingestão pode auxiliar em um 

desempenho satisfatório na realização de exercícios aeróbicos, pode aprimorar o desempenho 

cognitivo [3,28–31] e reduzir o estresse [32]; e, possivelmente, importante no processo de 

metabolização da glucose [1,33].  

 A L-tirosina exibe, em condições ambiente de pressão e temperatura (1 atm e 298 K), 

sistema cristalino ortorrômbico e grupo espacial P212121; conforme determinação estrutural 
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publicada em 1973 [34]. Estudos sobre propriedades térmicas (por Análise 

Termogravimétrica e Análise Térmica Diferencial (TG-DTA, sigla inglesa de Differential 

Thermal Analysis) e Calorimetria Exploratória Diferencial (sigla inglesa de Differential 

Scanning Calorimetry - DSC)), propriedades estruturais (por difração de nêutrons e raios X), 

espectroscópicas (por espectroscopia Raman, a temperatura ambiente e/ou em função da 

temperatura), entre outras propriedades já foram reportadas na literatura científica analisada 

[34–36]. A caracterização estrutural por espectroscopia Raman em função da pressão (1 atm a 

5,9 GPa) indicou que a L-tirosina, provavelmente, sofre duas transições de fase estruturais 

reversíveis em 2,1 e 3,6 GPa com modificações espectrais expressivas na região dos modos de 

rede e algumas sutis alterações nas regiões dos modos internos [37]. 

 

2.1.2 L-cisteína 

 

 A L-cisteína (ácido 3-tiol-2-amino-propanóico) é um aminoácido proteinogênico 

semiessencial sulfurado que pode ser obtido por meio da ingestão direta, da degradação da L-

metionina e da endopeptidase [26,38]. Ele é um aminoácido neutro e polar que foi isolado em 

1884, pelo cientista E. Baumann, como produto da redução da cistina (componente presente 

nos cálculos biliares) [25,26]. 

 A estrutura cristalina e molecular da L-cisteína (HSCH2•CH(NH2)•COOH) foi 

determinada em 1968, a partir de estudos por difração de raios X, por Harding e Long [39]. 

Em condições ambiente de temperatura e pressão, a L-cisteína apresenta sistema cristalino 

monoclínico; grupo espacial P21 (C2
2); parâmetros de rede a = 11,51 Å, b = 5,24 Å, c = 9,517 

Å e β = 109,13° [39]. Este aminoácido exibe unidade assimétrica composta por duas 

moléculas em forma zwitteriônica que não exibem diferença expressiva quanto a 

comprimento de ligações e ângulos entre ligações primárias, contudo, diferem 

conformacionalmente por torção de 118° ao redor do eixo da ligação Cα – Cβ e por torção de 

33° entorno do eixo da ligação C- Cα [39]. A Figura 3 (A) e (B) mostra a estrutura molecular e 

a célula unitária da L-cisteína. 

 A abreviatura utilizada para o aminoácido cisteína é Cys e seu símbolo é C, além 

disto, apresenta pKa(COO-) = 1,96; o pKa(NH3
+) = 8,18; pKa (cadeia lateral ionizada) = 

10,28 e o pI = 5,07 (a 303 K) [25,26]. 
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Figura 3 - L-cisteína: (A) Estrutura molecular; (B) Célula unitária. Fonte: Adaptado de Harding e Long (1968) 

[39]. 

 

 A L-cisteína, como observado na Figura 3 (A e B) é um aminoácido proteinogênico 

alifático com heteroátomo (átomo de enxofre S no grupo tiol). O Cloridrato de Éster Metílico 

de L-cisteína, também exibe estrutura molecular alifática com grupo tiol, todavia, apresenta 

L-cisteína catiônica e grupo carboxílico metilado [40]. 

 A L-cisteína (ácido 3-tiol-2-amino-propanóico), um dos aminoácidos base deste 

estudo, é um aminoácido sulfurado. A sua estrutura cristalina exibe ligações de hidrogênio do 

tipo SH•••O e são mais fracas que as ligações OH•••O; deste modo, este aminoácido possui 

moléculas mais conformacionalmente lábeis [41]. Ele é um aminoácido semiessencial e pode 

ser obtido por meio da ingestão direta, da degradação da L-metionina e da endopeptidase [38]. 

Pesquisas recentes apontam que um índice adequado de L-cisteína no organismo auxilia na 
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prevenção e no tratamento de algumas patologias ou estão envolvidas em seus processos 

biológicos, entre elas, estresse oxidativo [4,42,43]; diabetes tipo 2 [44–46] e doenças 

neurodegenerativas [38]. 

 A L-cisteína em condições ambiente pode existir na forma monoclínica ou 

ortorrômbica [47]. Um estudo da L-cisteína ortorrômbica por espectroscopia Raman em 

função da pressão de 0 a 20,2 GPa, tendo como fluido hidrostático o gás argônio (Ar), 

reportou duas prováveis transições de fase estruturais entre 1,8-3,6 GPa (provavelmente 

devido à permuta da predominância das ligações de hidrogênio de SH•••O para SH•••S) e 6,9-

7,8 GPa (possivelmente associada a rupturas de ligações de hidrogênio), e atestou que, por 

volta de 10,0 GPa, as bandas sofreram queda abrupta de intensidade e alargamento acentuado 

[48].  

 Um estudo comparativo entre a L-cisteína ortorrômbica e a L-cisteína monoclínica por 

espectroscopia Raman em função da pressão indicou, para forma monoclínica, a ocorrência de 

transições de fase estruturais reversíveis sem histerese evidente, por volta de 2,9 e 3,9 GPa, 

contudo, acompanhada de contínuas modificações na conformação molecular devido à 

dinâmica de orientação e interação do grupo sulfidrila (SH) com os demais, fortemente 

evidenciado pela expressiva mudança dos modos associados ao estiramento do SH (ν(SH)) e 

do CS (ν(CS)) [49]. 

 

2.2 Haletos e processos biológicos 

 

 Os halogênios são 6 elementos químicos do Grupo 17 (família VII A) da tabela 

periódica: flúor - F (Número atômico Z = 9); cloro - Cl (Z = 17); bromo – Br (Z = 35); iodo – 

I (Z = 53); astato – At (Z = 85) e tenesso – Ts (Z = 117) [50,51]. O nome halogênio origina-se 

do grego e significa formadores de sais; eles são bastante reativos e, em condições ambiente 

de temperatura e pressão, existem na forma de íons ou compostos iônicos – flúor e cloro são 

gasosos, iodo é sólido e bromo é líquido [50]; além disto, exibem reatividade e 

eletronegatividade relativamente elevadas [50,51]. O nome do elemento cloro, o qual está 

presente nos materiais em estudo, provém da palavra grega Khlôros e significa amarelo 

esverdeado. Por ser bastante reativo, ele é encontrado na natureza combinado a outros 

elementos formando sais, tais como, o cloreto de sódio (Na+.Cl-) [50]. 

 A relevância dos íons haletos para os processos biológicos em organismos vivos 

baseia-se, entre outros fatores, no equilíbrio ácido-base, necessário para manutenção de 

condições fisiológicas adequadas, entre elas, o controle do pH sanguíneo e do pH intra e 
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intercelular [52]. O pH sanguíneo, por exemplo, varia entre 7,32 e 7,42 em condições 

normais, contudo, algumas patologias - câncer, hipoxia e infarto, podem torná-lo ácido (pH 

entre 5,5 e 7,0), isso pode alterar a estrutura e funcionalidade de proteínas e interferir na 

atividade celular e enzimática [52].  

 Um processo biológico que pode envolver a participação de íons haletos são os canais 

iônicos sensíveis a ácidos (sigla inglesa ASICs – Acid-Sensing Ions Channels), entre eles, os 

canais iônicos de Na+ e H+ e os Canais de prótons ativados por cloretos Cl- (PACs, do inglês, 

Proton-Activated Chloride Channel) [52,53]. Os PACs são importantes para regulação da 

contração muscular e do volume celular, controle da acidificação das organelas intracelulares, 

sensibilidade e excitabilidade da membrana celular e transporte do fluido transepitelial 

[52,53]. O íon Cl- é um dos principais ânions do corpo humano (representa cerca de 70% dos 

ânions biologicamente ativos) [53]. 

 Nas membranas celulares, poros ou canais proteicos permitem o trânsito de íons Cl- do 

meio extracelular para intracelular [53]; até mesmo no interior das células, existem canais 

iônicos entre o meio intracelular e as organelas citoplasmáticas que ajudam a manter o 

equilíbrio ácido-base e a funcionalidade das células, organelas e organismo [53]. 

 

2.3 Metilação em materiais orgânicos 

 

 Um processo químico e biológico que pode estar relacionado com os aminoácidos e 

com a transcrição gênica é a metilação [24,54–56]. Na metilação do DNA, o grupo metil 

(CH3) é adicionado, por meio de ligação covalente, à Citosina do dinucleotídeo CpG (citosina 

e guanina) [15,54,55]. Esta reação, geralmente, é catalisada pela atuação da DNA 

metiltransferase (DNMT), a qual transfere um grupo metil de um aminoácido (L-metionina 

presente no S-adenosilmetionina, por exemplo) ou do folato, da colina ou vitamina B12 para o 

carbono 5 de uma citosina do dinucleotídeo CpG [15,55,57]. A Figura 4 exibe a estrutura 

molecular da citosina e da 5-metilcitosina. 
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Figura 4 – Estrutura molecular: (A) Citosina; (B) 5-metilcitosina. Fonte:  Adaptado de Parry, Rulands e Reik 

(2021) [58]. 

 

 A Figura 5 exibe o processo de metilação das ilhas CpG. A metilação do DNA é 

associada à transcrição gênica [15]. Quando grupos ou ilhas CpG promotores são metilados, a 

transcrição gênica é comprometida [15,57]. Em condições normais, as ilhas ou grupos CpG 

promotores (retângulos verdes na Figura 5) não são metilados (evidenciado pelos círculos 

brancos indicativos de ausência de metilação), o que permite a transcrição gênica; observa-se 

uma metilação acentuada (círculos vermelhos) de regiões epigenéticas do DNA (retângulos 

roxos na Figura 5), estas são regiões pertencentes ao epigenoma e diferentes para cada tipo de 

célula [58,59]. Em condições anormais, as ilhas CpG são hipermetiladas e as regiões 

epigenéticas são hipometiladas, isto dificulta a transcrição gênica e pode acarretar uma 

desordem neste processo, a qual, possivelmente, resulta na proliferação de células 

cancerígenas (aparecimento de tecidos tumorais). 
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Figura 5 – Hipermetilação e Hipometilação das ilhas CpG e das regiões epigenéticas do DNA e sua associação 

com formação de Tumores. Legenda: os círculos vermelhos são fragmentos metilados e os brancos não 

metilados. Fonte: Adaptado de Pfeifer (2018) [59]. 

 

 Modificações pós-traducionais das proteínas (permuta de aminoácidos em uma cadeia 

polipeptídica; adição de grupos funcionais aos aminoácidos por acetilação, fosforilação, 

metilação, entre outros processos) é um mecanismo de variabilidade do código genético e de 

regulação da fisiologia celular [10]. A metilação de proteínas auxilia nos processos celulares 

de transdução, regulação, ativação, repressão e supressão gênica [10]. Pesquisas sugerem uma 

relação entre anomalias ocasionadas por modificações pós-traducionais de proteínas e 

algumas patologias, dentre elas, desordens neurodegenerativas [11,12], esclerose múltipla 

[13,21], cânceres [16–18]; artrite reumatoide [19,20] e doenças cardiovasculares [21,22]. 

Observa-se que a metilação, assim como, a interação com ânions haletos interfere em diversos 

processos químicos e biológicos do organismo. Estruturas formadas por aminoácidos 

metilados e por haletos, cujas estabilidades se deve, principalmente, a uma rede de ligações de 

hidrogênio, fornecem valiosas informações sobre as interações entre as unidades moleculares. 

Deste modo, os subitens seguintes discutirão alguns aspectos sobre aminoácidos clorados e 

metilados estudados neste trabalho. 
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2.4  Cloridrato de Éster Metílico de L-tirosina, Cloridrato de Éster metílico de L-

cisteína e seus análogos não metilados 

 

 Os cloridratos de aminoácidos metilados em estudo (CEM-cisteína e CEM-tirosina) 

apresentam algumas caracterizações reportadas: A CEM-cisteína (L-cysteine methyl ester 

hydrochloride – sigla inglesa - LCMEHCl), que apresenta fórmula química C4H10ClNO2S, 

sistema cristalino ortorrômbico, grupo espacial P212121 e número de bases por célula unitária 

- Z = 4 [40], possui resultados de medidas de difração de raios X, Espetroscopia Raman e 

FTIR, a temperatura ambiente, e de Espectroscopia Raman amplificada por superfície 

(Surface-Enhanced Raman Spectroscopy –SERS) [60–62]; a CEM-tirosina (L-Tyrosine 

methyl ester hydrochloride – sigla inglesa LTMEHCl) é um sal orgânico de fórmula química 

C10H14NO3
+.Cl-, exibe grupo espacial P21 (C2

2
) e número de moléculas por célula unitária Z = 

2 [63], ele não apresenta caracterização estrutural, térmica e vibracional reportada na 

literatura científica analisada. Os análogos não metilados da CEM-cisteína e CEM-tirosina, L-

cisteína hidroclorídrica monohidratada e L-tirosina hidroclorídrica exibem caracterização 

estrutural e vibracional por espectroscopia Raman em função da pressão reportados em 

trabalhos recentes [47,64]. Os subitens seguintes abordam algumas informações sobre estes 

materiais. 

 

2.4.1 L-tirosina Hidroclorídrica e Cloridrato de Éster Metílico de L-tirosina 

 

 A Figura 6 mostra a estrutura molecular da L-tirosina hidroclorídrica (Fig. 6 (A)) e do 

Cloridrato de Éster Metílico de L-tirosina (CEM-tirosina) (Fig. 6 (B)). Percebe-se que, ambas 

as moléculas exibem o ânion cloro (Cl-), o grupo hidroxifenil e a amina protonada (NH3
+), 

constituindo um sal orgânico, em que a estrutura referente ao aminoácido se encontra na 

forma catiônica [34,63]. A CEM-tirosina exibe a substituição do hidrogênio presente na 

hidroxila do grupo carboxílico por um grupo metil, portanto, em termos de estrutura 

molecular, equivale a L-tirosina hidroclorídrica em sua forma metilada. 
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Figura 6 – Estrutura molecular: (A) L-tirosina hidroclorídrica; (B) CEM-tirosina. Fonte: Adaptado de (Michel 

et. al., 1973) [34] e (Bryndal et al., 2006) [63]. 

 

 A Figura 7 (A) e (B) mostra a célula unitária da L-tirosina hidroclorídrica e da CEM-

tirosina, respectivamente. Observa-se que estes exibem fortes ligações de hidrogênio do tipo 

NH•••Cl- e OH•••Cl-, entretanto, apenas a L-tirosina hidroclorídrica, exibe ligações do tipo 

NH•••O e OH•••O enquanto, somente a CEM-tirosina apresenta fracas ligações CH•••O 

[34,63]. 
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Figura 7 – Célula unitária: (A) L-tirosina hidroclorídrica; (B) CEM-tirosina. Fonte: Adaptado de (Michel, et al., 

1973) [34] e (Bryndal, et al., 2006)[63]. 

 

 A Tabela 1 expõe um comparativo entre as informações cristalográficas da L-tirosina 

hidroclorídrica e da CEM-tirosina. Estes materiais apresentam grupo espacial P21 (C2
2
) e 

número de moléculas por célula unitária Z = 2 [34,63].  
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Tabela 1 – Comparativo entre os Parâmetros de rede, volume da célula unitária e outros dados para L-tirosina 

hidroclorídrica e CEM-tirosina. 

Parâmetro L-tirosina hidroclorídrica [34] CEM-tirosina [63]  

a(Å) 11,083(5) 9,943(3) 

b(Å) 9,041(4) 5,351(2) 

c(Å) 5,099(3) 11,154(3) 

V(Å3) 510,66(9) 572,2(3) 

  (graus) 91,82(3) 105,38(3) 

Grupo Espacial P21 (C2
2) P21 (C2

2) 

Número de 

moléculas por 

célula unitária (Z) 

2 2 

Legenda - Simbologia utilizada para os parâmetros reportados: a, b e c, são os parâmetros de rede; V é o volume 

da célula unitária e  é um dos ângulos entre os eixos da célula unitária. 

 

 O Cloridrato de Éster Metílico de L-tirosina - CEM-tirosina (L-Tyrosine methyl ester 

hydrochloride – sigla inglesa LTMEHCl) é um sal orgânico de fórmula química 

C10H14NO3
+.Cl-[63]. Como observado na Figura  7(B), a CEM-tirosina exibe ligações 

intermoleculares do tipo ligações de hidrogênio Cl-•••NH e Cl-•••OH; cada ânion Cl- atua 

como aceptor de três ligações de hidrogênios com os grupos amina protonado [63]. Uma 

ligação N-H1•••N•••Cl- é comum a dois motivos adjacentes do anel aromático formando uma 

estrutura em escada (do inglês ‘puckered ladder'); a quarta ligação de hidrogênio O1-H1••• 

Cl- ocorre entre o ânion Cl- e a hidroxila OH do hidroxifenil [63]. A participação da hidroxila 

na rede de ligações de hidrogênio acarreta a formação de camadas moleculares 

bidimensionais antiparalelas contendo o grupo éster catiônico e os ânions Cl- [63]. 

 

2.4.2 L-cisteína Hidroclorídrica Monohidratada e Cloridrato de Éster metílico de L-

cisteína 

 

A Figura 8 apresenta a estrutura molecular da L-cisteína hidroclorídrica 

monohidratada (Fig. 8 (A)) e do Cloridrato de Éster Metílico de L-cisteína (CEM-cisteína) 

(Fig. 8 (B)). Nota-se que, o grupo metil, semelhante ao observado para a CEM-tirosina, 

substituiu o hidrogênio da hidroxila que estava presente no grupo ácido carboxílico; porém, a 

estrutura da L-cisteína hidroclorídrica monohidratada contém uma molécula de água, a qual é 

ausente na CEM-cisteína [40,65]. Além disso, a CEM-cisteína apresenta um grupo tiol, 

enquanto, a CEM-tirosina é não sulfurada.  
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Figura 8 – Estrutura Molecular: (A) L-cisteína hidroclorídrica monohidratada; (B) CEM-cisteína. Fonte: 

Adaptado de Görbitz (1989) [40] e Chapman (2007) [65]. 

  

A Figura 9 mostra as células unitárias para a L-cisteína hidroclorídrica monohidratada 

(Fig. 9 (A)) e para CEM-cisteína (Fig. 9 (B)). Observa-se que, estes materiais exibem fortes 

ligações de hidrogênio do tipo NH•••Cl- e SH•••Cl-, entretanto, apenas a L-cisteína 

hidroclorídrica Monohidratada contém ligações do tipo NH•••O (realizada entre o hidrogênio 

do grupo amina e o oxigênio da água) e OH •••Cl- (entre a molécula de água e o ânion Cl-), ao 

passo que, somente para CEM-cisteína foram reportadas ligações do tipo C1H•••O1 

[40,47,65]. 
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Figura 9 – Célula Unitária: (A) L-cisteína hidroclorídrica monohidratada; (B) CEM-cisteína. Fonte: Adaptado 

de Chapman (2007) [65] e Görbitz (1989) [40]. 

 

 A Tabela 2 mostra uma comparação entre as informações cristalográficas da L-cisteína 

hidroclorídrica monohidratada e da CEM-cisteína; estes materiais exibem grupo espacial 

P212121 (D2

4
), e número de moléculas por célula unitária Z = 4 [40,47,65]. Na CEM-cisteína 

uma interação de Van der Waals entre SH e Cl- é relativamente forte, pois, apesar de haver 

uma interação entre SH e o átomo O1, esta, também, não configura uma ligação de hidrogênio 

e sim uma interação de Van der Waals fraca; o grupo SH não participa, conforme o autor, de 

ligações de hidrogênio, apenas interações de Van der Waals de magnitudes variadas de força 

de interação [40]. O ângulo de torção entre N1-C1-C3-O2 é, aproximadamente 180°, isto 

significa que o grupo amina está praticamente no mesmo plano que o grupo éster [40]. 

 



 

19 

Tabela 2 - Comparativo entre os Parâmetros de rede, volume da célula unitária e outros dados para L-cisteína 

Hidroclorídrica Monohidratada e CEM- Cisteína. 

Parâmetro 
L-cisteína Hidroclorídrica 

Monohidratada [65] 
CEM-cisteína [40] 

a(Å) 5,458(9) 5,128(1) 

b(Å) 7,157(11) 11,779(2) 

c(Å) 19,389(3) 13,498(2) 

V(Å3) 757,39(1) 815,3(2) 

Grupo Espacial P212121 (D
2

4
) P212121 (D

2

4
) 

Número de 

moléculas por 

célula unitária (Z) 

4 4 

Legenda - Simbologia utilizada para os parâmetros reportados: a, b e c, são os parâmetros de rede; V é o volume 

da célula unitária. 
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3 PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL 

 

 Neste capítulo será apresentada uma descrição dos procedimentos experimentais 

empregados na síntese e caracterização dos cristais de Cloridrato de Éster Metílico de L-

tirosina (CEM-tirosina) e Cloridrato de Éster Metílico de L-cisteína (CEM-cisteína). Os 

processos utilizados para caracterização das propriedades estruturais, vibracionais e térmicas 

destes materiais podem ser interpretados com a utilização dos conceitos e formulações 

matemáticas descritos na Fundamentação Teórica do capítulo 2. 

 A síntese dos cristais em estudo ocorreu no Laboratório de espectroscopia Raman 

(LER) e o processo de crescimento de cristais foi realizado no Laboratório de espectroscopia 

Raman (LER) e na sala de crescimento de cristais do Laboratório de difração de raios X 

(LDRX). A medida relativa à caracterização estrutural por difração de raios X à temperatura 

ambiente foi realizada no Laboratório de difração de raios X (LDRX). As medidas de 

espectroscopia FTIR foram desenvolvidas no Laboratório de Espectroscopia Ótica e 

Fototérmica II (LEOF II). As análises térmicas (TG-DTA e DSC) foram realizadas no 

Laboratório de Análise Térmica (LAT). As medidas de Espectroscopia Raman a temperatura 

e pressão ambiente (298 K, 1 atm) foram realizadas no Laboratório de Espectroscopia Raman 

(LER) e/ou no Laboratório de Espectroscopia Vibracional do Programa de Pós-Graduação em 

Física da Universidade Federal do Pará (UFPA) – Campus Belém. Os laboratórios 

mencionados acima se localizam nas dependências da Unidade de Preparação e 

Caracterização de Materiais (UPCM) da Universidade Federal do Maranhão (UFMA) – 

Campus Imperatriz II/ Unidade Avançada (Bairro Bom Jesus) ou na Universidade Federal do 

Pará (UFPA) - Campus Belém. 

 As medidas de Espectroscopia Raman em função da pressão (da ordem de grandeza do 

GigaPascal – GPa) foram realizadas no Laboratório de Espectroscopia Vibracional do 

Programa de Pós-Graduação em Física da Universidade Federal do Pará (UFPA) – Campus 

Belém. 

 

3.1 Obtenção dos cristais  

 

O processo de crescimento dos cristais de cloridrato de éster metílico de L-cisteína 

(CEM-cisteína) e de cloridrato de éster metílico de L-tirosina (CEM-tirosina) (ambos da 

Sigma Aldrich com grau de pureza de 98%) aconteceu a partir do uso do método de 
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evaporação lenta do solvente conforme descrito na literatura científica sobre estes materiais 

[40,63,66]. 

 

3.1.1 Obtenção do Cloridrato de Éster metílico de L-tirosina 

 

Soluções saturadas de CEM-tirosina foram preparadas em solvente água deionizada (3g do 

soluto em 45 mL de solvente, aproximadamente). As soluções foram postas em um aquecedor-

agitador magnético digital (marca AREC - Velp Scientifica) a 45°C (318 K) e 200 RPM por 3 

horas. Posteriormente, ocorreu o resfriamento a uma taxa de 5°C (5 K) a cada 20 minutos até 

atingir a temperatura de 25°C (298 K). Foi realizado o processo de filtração utilizando papel filtro 

para eliminação de impurezas ou resíduos suspensos nas soluções, e a medição do pH (2,15 a 25 

°C (298K)) foi realizada utilizando o pHmetro HI 2221 (pH/ORP Meter) da Hanna Instruments.  

Após isso, a solução foi colocada em béquer de vidro e coberta com filme de polietileno 

com 3 furos de aproximadamente 1 mm de diâmetro cada, no intuito de ocasionar o processo de 

evaporação lenta do solvente. Algumas soluções foram postas em uma estufa (marca 

Ethiktechnology) com temperatura média de 308 K (35 °C), outras foram mantidas em 

temperatura ambiente (aproximadamente 25 °C – 298 K), a fim de verificar se a influência de 

diferentes parâmetros termodinâmicos dos ambientes de crescimento de cristais afetou o processo 

de obtenção destes. Em 3 meses foram obtidos monocristais de CEM-tirosina. 

 

3.1.2 Obtenção do Cloridrato de Éster metílico de L-cisteína 

 

Soluções saturadas de CEM-cisteína foram preparadas tendo como solvente uma mistura 

de metanol e água deionizada (1:1) (2,03 g do soluto em 60 mL de solvente). As soluções foram 

postas em um aquecedor-agitador magnético digital (marca AREC- Velp Scientifica) a 40°C (313 

K) e 400 RPM por 05 horas e 40 minutos. Em seguida, houve o resfriamento a uma taxa de 5°C (5 

K) a cada 20 minutos até a temperatura de 25°C (298 K). Depois, foi executado o processo de 

filtração, utilizando papel filtro para eliminação de impurezas ou resíduos suspensos nas soluções, 

e a medição do pH (2,71 a 23,5 °C (296,5 K)) ocorreu com uso do pHmetro HI 2221 (pH/ORP 

Meter) da Hanna Instruments.  

Posteriormente, as soluções foram colocadas em béqueres de vidro e cobertas com filme 

de polietileno com 4 furos com cerca de 1 mm de diâmetro cada. Algumas soluções foram 

deixadas em uma estufa (marca Ethiktechnology) a 308 K (35 °C), com temperatura média de 

35°C (308 K) e outras mantidas em temperatura ambiente (cerca de 25 °C – 298 K). Em 2 meses 

foram obtidos monocristais de CEM-cisteína. 



 

22 

3.2 Medidas de Difração de Raios X pelo método do pó a temperatura e pressão 

ambiente (298 K e 1 atm) 

 

Os cristais dos materiais orgânicos estudados tiveram estruturas cristalinas analisadas 

com o uso do difratômetro modelo Empyrean da PANalitical (40 kV e 30mA) (Figura 10), na 

geometria Bragg-Brentano com passo angular de 0,02º a cada 2 segundos; valor de 2θ no 

intervalo de 5º a 50º e radiação CuKα (λ = 1,5418 Å). As amostras foram pulverizadas e 

colocadas em porta amostra de vidro para medidas de difração de raios X a temperatura 

ambiente (25°C – 298 K). 

 

Figura 10 – Difratômetro Modelo Empyrean da PANalitical. Laboratório de Difração de Raios X – LDRX -

PPGCM/UFMA. 

 

Os dados obtidos serviram para o refinamento estrutural por meio do método de Rietveld 

[67], utilizando o software General Structure Analysis System (GSAS) [68]. Os dados 

experimentais obtidos (Padrão de difração das amostras) foram comparados aos fornecidos no 

arquivo de informações cristalográficas - CIF (Crystallographic Information File) obtidos na 

base de dados cristalográficos - COD (Crystallography Open Database) ou no banco de 

dados cristalográficos - CCDC (Cambridge Crystallographic Data Centre). 
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3.3 Espectroscopia Raman a temperatura e pressão ambiente (298 K e 1 atm) 

 

As medidas de espectroscopia Raman a pressão e temperatura ambiente (1 atm e 298 

K) para a CEM-tirosina e a CEM-cisteína foram realizadas utilizando o espectrômetro Horiba 

Jobin Yvon Triplemate 64000 exposto na Figura 11. Ele conta com um sistema micro-Raman 

que exibe um microscópio Olympus BH40 de lente objetiva com ampliação de 20x, distância 

focal de 26,5 mm e abertura numérica de 0,25. Devido ao ajuste das fendas foi possível uma 

resolução espectral de 2 cm-1. A fonte de excitação foi um laser de Argônio/Criptônio 

resfriado a água por ressonador rápido, modelo Innova 70C Spectrum da Coherent, operando 

na linha de 532 nm, coletado na geometria de retroespalhamento (backscattering). A potência 

do laser e o número e tempo das acumulações para a CEM-cisteína foram 20 mW e 2 x 30s e 

para a CEM-tirosina foram 20 mW e 1 x 25s.  

 

 
Figura 11 - Espectrômetro Horiba Jobin Yvon Triplemate 64000 (Laboratório de Espectroscopia Vibracional - 

UFPA). 

 

3.4 Espectroscopia no Infravermelho com transformada de Fourier-FTIR 

 

 As medidas em Espectroscopia no Infravermelho com transformada de Fourier 

(Fourier Transform Infrared Spectroscopy – FTIR) foram realizadas no espectrômetro Vertex 

70v da Bruker, apresentado na Figura 12. As amostras em estudo foram pulverizadas e 

prensadas (com aplicação de oito toneladas durante 30 segundos) na relação de 1% do 

material cristalino pulverizado (2 mg de CEM-tirosina ou CEM-cisteína) e 99% de Brometo 

de Potássio - KBr (198 mg). A obtenção dos espectros foi em 15 ciclos (scans). A resolução 
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espectral era 4 cm-1 e o intervalo espectral de 400 a 4000 cm-1, na região do infravermelho 

médio (Mid-Infrared). 

 

 

Figura 12 - Espectrômetro Vertex 70v da Bruker. (Laboratório de Espectroscopia Ótica e Fototérmica II- (LEOF 

II) - UFMA). 

 

3.5 Espectroscopia Raman em função da pressão 

 

 As medidas em espectroscopia Raman em função da pressão foram desenvolvidas para 

os monocristais de CEM-cisteína e CEM-tirosina entre 1 atm a 9,0 GPa no mesmo 

espectrômetro descrito para medida em condições ambiente (Horiba Jobin Yvon Triplemate 

64000). Para a CEM-cisteína a potência do laser foi de aproximadamente 25 mW e as 

medidas para cada espectro ocorreram em 2 acumulações de 60 segundos. Para a CEM-

tirosina a potência do laser foi cerca de 30 mW e as medidas para cada espectro ocorreram em 

2 acumulações de 50 segundos. 

Foi utilizada uma célula de pressão com bigornas de diamante - Diamond Anvil Cell 

(DAC) (Figura 13(A) e 13(B)) perfurada por eletroerosão. Em seguida, houve o carregamento 

da célula (Figura 13(C) e 13(D)) em que os fragmentos monocristalinos de CEM-cisteína e 

CEM-tirosina foram inseridos (relevos com bordas definidas e brilho acentuado), os rubis 

(círculos avermelhados ou escurecidos) e o fluido hidrostático (óleo mineral Nujol). 
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Figura 13 - – (A) e (B): Célula de pressão Diamond Anvil Cell (DAC); (C) e (D): imagens das células de pressão 

carregadas e ajuste focal, obtida pelo microscópio Olympus BH40 (ampliação de 20x) para CEM-cisteína e 

CEM-tirosina (Laboratório de Espectroscopia Vibracional - UFPA). 

 

3.6 Análises Térmicas (TG-DTA, DSC) 

 

 As análises térmicas TG-DTA e DSC foram realizadas para a CEM-cisteína e CEM-

tirosina com intuito de caracterizá-los quanto sua estabilidade térmica. Caso os resultados das 

análises térmicas (TG-DTA, DSC) revelem a ocorrência de eventos térmicos indicativos de 

modificações estruturais destes cristais (transformações ou transições de fase), poderão ser 

realizadas medidas em espectroscopia Raman a altas temperaturas (acima de 25 °C – 298 K) ou 

de difração de raios X em função do incremento da temperatura.  

 

3.6.1 Medidas TG-DTA 

 

As análises térmicas TG-DTA foram feitas a fim de se investigar as propriedades 

térmicas dos cristais de CEM-cisteína e CEM-tirosina com uso do analisador térmico modelo 

DTG-60 da Shimadzu Instruments (Figura 14). Ele exibe balança tipo “top plan” de guia 

diferencial paralela, com dois termopares (um para a amostra e outro para referência). Os 
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parâmetros experimentais para as medidas TG-DTA foram: cadinho de alumina; fluxo de gás de 

100 mL/min; atmosfera de nitrogênio, razão de aquecimento de 10 K/min, intervalo de 

temperatura de 298 a 1173 K; além disso, a massa de CEM-cisteína e de CEM-tirosina empregada 

nas medições foram de 5,379 mg e 4,462 mg.  

 

 
Figura 14 - Analisador térmico DTG-60 da Shimadzu Instruments. (Laboratório de Análise Térmica- (LAT) -

PPGCM/UFMA). 

 

3.6.2 Medidas DSC 

 

As medidas das curvas DSC para ambos os materiais foram realizadas no Calorímetro 

Diferencial de Varredura DSC – 60 da Shimadzu Instruments (princípio de funcionamento por 

fluxo de calor), mostrado na Figura 15. A análise térmica DSC teve parâmetros instrumentais 

(razão de aquecimento, atmosfera e fluxo de gás) análogos aos descritos para as análises TG-

DTA; contudo, os cadinhos foram de alumínio e a massa utilizada foi de 2,160 mg e 2,040 mg 

para CEM-cisteína e CEM-tirosina, em respectivo. 

 

 
Figura 15 - Analisador térmico DSC-60 da Shimadzu Instruments. (Laboratório de Análise Térmica- (LAT) -

PPGCM/UFMA). 
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3.7 Cálculos Computacionais  

 

Os cálculos teóricos feitos para as moléculas destes materiais (em meio vácuo), foram 

realizados utilizando o software Orca 4.2.0 [69]. Os cálculos DFT foram realizados por meio 

do uso do funcional cam-B3LYP e wB97x-D3 com conjunto de funções de base Def2-TZVP 

(que foram explicados na seção 2.11.1, página 42 deste trabalho). Os softwares JMOL, VEDA 

4 e Avogadro 1.2 e ChemCraft foram utilizados para interpretação e visualização de alguns 

resultados, tais como, aqueles de propriedades vibracionais, eletrônicas e estruturais. 

Com relação ao cálculo computacional inerente a célula unitária dos materiais, a 

simulação do sistema periódico foi realizada com o pacote de onda plana QUANTUM-

ESPRESSO [70], para a CEM-tirosina. As coordenadas atômicas, relativas à geometria 

cristalina inicial deste material, foi proveniente do arquivo de Informação cristalográfica 

(sigla inglesa CIF - Crystallographic Information File) obtido a partir de estudos de 

caracterização estrutural publicados sobre este [71]. As propriedades vibracionais, estruturais 

e eletrônicas do sistema periódico (a célula unitária) foram calculadas a partir do funcional de 

troca e correlação pautado na aproximação da densidade local (sigla inglesa LDA – Local 

Density Approximation) elaborada por Perdew-Zunger e NCPP (sigla inglesa de Norm-

Conserving Pseudopotentials) para simplificação do potencial relativo as regiões dos núcleos 

atômicos [72,73]. O critério de campo autoconsistente (sigla inglesa SCF – Self-Consistent 

Field) foi de 1 x 10-12 Ry. 

O relaxamento completo de todas as posições atômicas e parâmetros de rede da 

estrutura da célula unitária da CEM-tirosina foi realizado por meio do esquema Broyden-

Fletcher-Goldfarb-Shanno (BFGS) [74], com um limiar de convergência das forças por átomo 

de 1 x 10-5 Ry/Bohr e estresse residual sobre a célula unitária inferior a 0,1 kbar. Os 

parâmetros de rede otimizados (a = 9,70 Å, b = 5,09 Å, c = 10,84 Å e β = 105,51°) foram 

ligeiramente menores que os experimentais [71]. Para garantir uma convergência altamente 

confiável da faixa de fônons de baixa energia, o parâmetro de corte da energia cinética da 

onda plana empregado nos cálculos foi muito grande, ε = 120 Ry, e uma malha (grid) 

MonkHorst Pack [75], de 4x4x2, foi usado ao longo da zona de Brillouin. 

Após a otimização completa da geometria, a atividade Raman e as intensidades dos 

modos vibracionais foram computadas usando a Teoria do funcional da densidade com 

método da perturbação (sigla inglesa – DFPT, Density Functional Perturbation Theory), 

também implementada no pacote Quantum-ESPRESSO [76]. As atividades Raman foram 
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computadas com base na teoria de Placzek para o efeito Raman [77]. A intensidade Raman 

teórica pode ser calculada de acordo com a Equação 1 [78,79]: 

 

Ii
R=

f(υ0-υi)
4·Si

υi[1-exp(-hcυi kT⁄ )]
, (1) 

 

Em que υ0 é o número de onda de excitação do laser em cm-1, υi é o número de onda 

vibracional do i-ésimo modo normal, Si é a atividade de espalhamento Raman do modo 

normal υi, e f é um fator de normalização adequado para todas as intensidades de pico (10-13). 

h, k, c e T são, respectivamente, a constante de Plank (h = 6,63 x 10-34 J.s) e de Boltzmann (k 

= 1,381 x 10-23 J/mol.K), a velocidade da luz (c = 299792458 m/s) e a temperatura em Kelvin. 

Os espectros simulados foram plotados usando função lorentziana com valor de largura a 

meia-altura de 5 cm-1. 

O programa VibAnalysis foi empregado para a tentativa de atribuição dos modos 

vibracionais por meio da Determinação Automática da Relevância do Modo Vibracional 

(termo em inglês: Vibrational Mode Automatic Relevance Determination - sigla VMARD). 

As superfícies de Hirshfeld dos materiais foram calculadas a partir do uso de seus 

arquivos de informações cristalográficas (CIF) [40,63] empregados no software Crystal 

Explorer [80,81]. As superfícies dnorm.  foram plotadas em escala de cores que abrangem, para 

distâncias inferiores a soma dos raios de Van der Waals (o vermelho), para distâncias 

medianas (o branco) e para distâncias superiores a soma dos raios de Van der Waals (o azul) 

por meio da delimitação dos valores de referência de dnorm.: para L-cisteína hidroclorídrica 

monohidratada (mínimo de -0,5730, mediano 0,2976 e máximo 1,0601) e CEM-cisteína 

(mínimo de -0,5093, mediano 0,4138 e máximo 1,2523) enquanto para L-tirosina 

hidroclorídrica (mínimo de -0,7519, mediano 0,4095 e máximo 1,3153) e CEM-tirosina 

(mínimo de -0,5056, mediano 0,4556 e máximo 1,2904).  

As superfícies di foram plotadas em escala de cores conforme a distância (curta - 

vermelho, mediana – verde e longa – azul) e intervalos: para L-cisteína hidroclorídrica 

monohidratada (mínimo de 0,7337, mediano 1,6013 e máximo 2,4427) e CEM-cisteína 

(mínimo 0,7754, mediano 1,6883 e máximo 2,4510 Å), assim como, para L-tirosina 

hidroclorídrica (mínimo de 0,6407, mediano 1,6655 e máximo 2,5707) e CEM-tirosina 

(mínimo 0,7781, mediano 1,6776 e máximo 2,6126 Å). As superfícies de foram plotadas em 

escala de cores de acordo com a distância (curta - vermelho, mediana – verde e longa – azul) e 

intervalos: para L-cisteína hidroclorídrica monohidratada (mínimo de 0,7328, mediano 1,6092 
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e máximo 2,5635) e CEM-cisteína (mínimo 0,7758, mediano 1,6926 e máximo 2,4737 Å), 

bem como, para L-tirosina hidroclorídrica (mínimo de 0,6406, mediano 1,6704 e máximo 

2,5050) e CEM-tirosina (mínimo 0,7782, mediano 1,6822 e máximo 2,5429 Å). Os gráficos 

de impressão digital 2D (2D-fingerprint) foram plotados para a CEM-cisteína e CEM-tirosina 

em grids de 0,2 x 0,2 Å e intervalos de 0,6 a 2,4 Å para os eixos di e de, com qualidade alta 

padrão e valor de isosuperfície w =0,5. 
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4 RESULTADOS E DISCUSSÃO   

 

 O capítulo 4 abordará sobre os resultados experimentais obtidos com as 

caracterizações estruturais, vibracionais e térmicas (por difração de raios X, Espectroscopia 

Raman e FTIR, TG-DTA e DSC), em condições de temperatura e pressão distintas, assim 

como, os resultados dos cálculos e estudos teóricos realizados (Estudos DFT, orbitais 

moleculares de fronteira e índices de reatividade química, superfícies de Hirshfeld, dentre 

outros). Para uma compreensão básica dos resultados discutidos neste capítulo é sugerível 

(caso julgue necessário) a leitura da Fundamentação Teórica do capítulo 2 e do Anexo A, 

assim como, dos Procedimentos Experimentais (capítulo 3). 

 

4.1 Cristais obtidos: Cloridrato de Éster Metílico de Cisteína e Cloridrato de Éster 

Metílico de Tirosina 

 

 Conforme os procedimentos descritos nos subitens 3.1.1 e 3.1.2 para a obtenção dos 

cristais de Cloridrato Éster Metílico de L-tirosina (CEM-tirosina) e do Cloridrato Éster 

Metílico de L-cisteína (CEM-cisteína), foram obtidos monocristais de CEM-tirosina com 

dimensões 2,4x1,8x0,4 cm (Figura 16 (A)) e cristais aciculares de CEM-cisteína (Figura 16 

(B)). 

 

 
Figura 16 - Monocristais: (A) CEM-tirosina (2,4x1,8x0,4 cm) e (B) CEM-cisteína. 
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4.2 Caracterização por Difração de raios X pelo método do pó à temperatura e 

pressão ambiente (298 K e 1 atm) 

 

 A caracterização estrutural por difração de raios X, pelo método do pó à temperatura e 

pressão ambiente (298 K e 1 atm) para a CEM-tirosina e para CEM-cisteína ocorreu de 

acordo com o descrito no subitem 3.2. 

 

4.2.1 Difração de Raios X pelo método do pó para CEM-cisteína 

 

 Relativo à caracterização estrutural por difração de raios X para a CEM-cisteína, a 

Figura 17 exibe o padrão de difração de Raios X com os parâmetros estatísticos RP, RWP e 

Goodness of fit (S). A Tabela 3 apresenta um comparativo entre os parâmetros de rede (a, b e 

c), em Angström (Å); o volume da célula unitária (V), em Å3; a direção de ordenamento e o 

número de moléculas por célula unitária (Z) para CEM-cisteína; obtido a partir do 

refinamento estrutural utilizando o Método de Rietveld, por meio do software GSAS, em 

comparação com os valores destes parâmetros reportados na literatura científica sobre este 

material [40]. Constatou-se que o sistema cristalino da CEM-cisteína é ortorrômbico e o 

grupo espacial é o P212121 (D2
4) [40]. 

 

Figura 17 - Padrão de difração de raios X refinados pelo método de Rietveld para CEM-cisteína. 
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Tabela 3 - Parâmetros de rede, volume da célula unitária e outros dados para CEM-cisteína. 

Parâmetro 
Resultado 

Experimental 

Resultado reportado na 

referência [40] 
Diferença (%) 

a(Å) 5,165(2) 5,128(1) 0,718 

b(Å) 11,905(7) 11,779(2) 1,062 

c(Å) 13,537(6) 13,498(2) 0,291 

V(Å3) 832,499(0) 815,3(2) 2,063 

α =  = γ (graus) 90 90 0,000 

Grupo Espacial P212121 (D2

4
) 

Número de moléculas 

por célula unitária (Z) 
4 

Legenda – Simbologia utilizada para os parâmetros reportados: a, b e c, são os parâmetros de rede; V é o volume 

da célula unitária e α,  e γ são os ângulos entre os eixos da célula unitária. 

 

A Tabela 4 exibe uma comparação dos comprimentos das ligações químicas primárias 

e secundárias (preponderantemente ligações covalentes e de hidrogênio), dos ângulos entre 

estas ligações e dos ângulos diedros relacionados à torsão para a CEM-cisteína; tal 

comparativo ocorre entre o resultado presente na referência do arquivo de informações 

cristalográficas deste material [40] e o proveniente do cálculo DFT, pautado no uso do 

funcional cam-B3LYP e com conjunto de funções de base Def2-TZVP, o qual foi realizado 

para a molécula de CEM-cisteína. Os átomos foram enumerados e nomeados conforme 

exposto na Figura 8 (B) no subitem 2.4.2. 

 Observa-se que as ligações químicas primárias covalentes que não envolvem átomos 

de hidrogênio apresentam uma diferença percentual entre o valor reportado na referência 

sobre a caracterização estrutural do material [40] e o valor calculado para a molécula com 

funcional cam-B3LYP de 0,000 a -2,354%, ou seja, quando são analisadas as ligações que 

envolvem átomos com exceção do hidrogênio (átomos envolvidos em ligações primárias 

covalentes intramoleculares), a diferença percentual é de baixa magnitude (inferior a 2,355%); 

fenômeno análogo ocorre com os ângulos entre as ligações químicas primárias 

intramoleculares em que esta diferença varia entre -4,894 e 3,134. 

Para ligações químicas primárias covalentes que envolvem o átomo de hidrogênio e 

para os ângulos diedros (principalmente aqueles com átomos geralmente envolvidos em 

ligações de hidrogênio, tais como, hidrogênio (H) e oxigênio (O)), os quais sofrem bastante 

influência das interações químicas intermoleculares (preponderantemente ligações químicas 

secundárias como ligações de hidrogênio ou interações de Van der Waals), que regem a 

dinâmica da estrutura cristalina [51,82], foi observado que a diferença percentual entre os 

valores experimentais e calculados foi expressiva; isto pode ser um reflexo da natureza da 

comparação, tendo em vista que, os comprimentos e ângulos das ligações químicas para a 

referência analisada [40], são determinados para a célula unitária e estrutura cristalina de 
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modo amplo, onde as ligações químicas intermoleculares interferem na conformação 

molecular [83–85]; enquanto que o cálculo teórico realizado para a molécula não considera a 

influência das interações químicas intermoleculares na conformação molecular.  

 

Tabela 4 – Comparativo entre Comprimento das ligações químicas, ângulos entre as ligações e ângulos diedros 

para a molécula de CEM-cisteína a partir dos dados do cálculo DFT utilizando funcional cam-B3LYP e conjunto 

de funções de base Def2-TZVP e da referência que fornece as informações cristalográficas [40]. 

Comprimento da 

Ligação (Å) 

Raios X (Å) Cam-B3LYP (Å) Δ(%) 

S1-C2 1,819 1,812 -0,385 

C2-C1 1,524 1,533 0,591 

C1-C3 1,515 1,516 0,066 

C3=O1 1,200 1,200 0,000 

C3-O2 1,328 1,328 0,000 

O2-C4 1,450 1,433 -1,172 

C1-N1 1,487 1,452 -2,354 

S1-H1 1,131 1,340 18,479 

C2-H7 0,947 1,091 15,206 

C2-H6 1,036 1,088 5,019 

C1-H5 0,983 1,092 11,089 

N1-H3 0,872 1,637 87,729 

N1-H2 0,921 1,014 10,098 

N1-H4 0,871 1,015 16,533 

C4-H8 1,004 1,089 8,466 

C4-H9 0,904 1,085 20,022 

C4-H10 0,932 1,088 16,738 

Ângulo entre as 

ligações (º) 
Raios X (º) Cam-B3LYP (º) Δ(%) 

S1-C2-C1 113,380 113,716 0,296 

C2-C1-N1 111,250 114,736 3,134 

C2-C1-C3 113,710 108,145 -4,894 

N1-C1-C3 107,700 108,174 0,440 

C1-C3=O1 124,060 123,794 -0,214 

C1-C3-O2 110,200 111,568 1,241 

O1=C3-O2 125,740  124,576 -0,926 

C3-O2-C4 115,410 115,836 0,369 

Ângulo diedro 

(Relativo às torções) 

(º) 

Raios X (º) Cam-B3LYP (º) Δ(%) 

N1-C1-C3-O2 -173,660 -155,922 10,214 

N1-C1-C2-S1 65,980 57,563 -12,757 

C1-C2-S1-H1 91,840 65,384 -28,807 

C1-C3-O2-C4 177,860 178,538 0,381 

C2-C1-C3=O1 129,920 98,001 -24,568 

C2-C1-C3-O2 -49,900 -79,254 58,826 

 

Alguns trabalhos reiteram o uso de fatores de correção nos valores de parâmetros e 

grandezas calculadas, devido a características específicas do funcional ou do conjunto de 

funções de base, assim como, devido a provável influência das interações intermoleculares 

nos valores dos parâmetros calculados [86–90]. 
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4.2.2 Difração de Raios X pelo método do pó para CEM-tirosina 

 

A Figura 18 apresenta o padrão de difração para a CEM-tirosina, assim como, os 

valores dos parâmetros estatísticos (RP, RWP e Goodness of fit (S)). A Tabela 5 exibe um 

comparativo entre os valores dos parâmetros de rede e volume de célula unitária, obtidos a 

partir do método de refinamento estrutural de Rietveld, com relação aos reportados na 

literatura científica analisada [63]. 

 

 

Figura 18 - Padrão de difração de raios X refinados pelo método de Rietveld para CEM-tirosina. 

 

Tabela 5 - Parâmetros de rede, volume da célula unitária e outros dados para CEM-tirosina. 

Parâmetro 
Resultado 

Experimental 

Resultado reportado na 

referência [63] 
Diferença (%) 

a(Å) 10,026(6) 9,943(3) 0,828 

b(Å) 5,396(0) 5,351(2) 0.834 

c(Å) 11,212(0) 11,154(3) 0,517 

V(Å3) 586,117(2) 572,200(3) 2,432 

 (graus) 104,922(5) 105,380(3) 0,437 

Grupo Espacial P21 (C2
2) 

Número de moléculas 

por célula unitária (Z) 
2 

Legenda - Simbologia utilizada para os parâmetros reportados: a, b e c, são os parâmetros de rede; V é o volume 

da célula unitária e  é o ângulo entre a e c na célula unitária. 
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A Tabela 6 mostra um comparativo entre os parâmetros de rede, volume da célula 

unitária e ângulo β, obtidos via cálculo teórico baseado em DFT com funcional LDA -PZ para 

a célula unitária da CEM-tirosina, com os dados reportados na literatura científica sobre este 

material [63]. 

 

Tabela 6 - Parâmetros de rede, volume da célula unitária e outros dados para CEM-tirosina – comparativo entre 

valores obtidos via cálculo DFT com funcional LDA-PZ e os dados reportados na literatura [63]. 

  
LDA-PZ 

Teórico  

Difração de 

raios X [63]  
∆ (%) 

a (Å) 9,705  9,943 -2,393  

b (Å) 5,093 5,351 -4,821 

c (Å) 10,847 11,154 -2,752  

β (º) 105,515 105,380 +0,128 

V (Å³) 516,737  572,200 -9,692 

 

A Figura 19 mostra a rede ligações de hidrogênio na célula unitária da CEM-tirosina 

paralelo ao plano a x c. Os átomos de cloro de diferentes unidades são diferenciados com 

números romanos sobrescritos de I a III, as ligações de hidrogênio foram identificadas com a 

letra grega α e µ; sendo que µ é numerado de 1 a 3, pois refere-se as ligações de hidrogênio 

do nitrogênio do grupo amina com o ânion cloreto, enquanto a ligação α ocorre entre a 

hidroxila do grupo fenil e o ânion Cl-. 

 

 

Figura 19 – Rede de Ligações de Hidrogênio para a CEM-tirosina vista paralela ao plano a x c. 
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 A Tabela 7 exibe o comprimento das ligações químicas primárias e secundárias (intra 

e intermoleculares) para a célula unitária da CEM-tirosina, assim como, o ângulo entre estas 

ligações. Os átomos e ligações são nomeados de acordo com a simbologia empregada para a 

Figura 19 e para a Figura 6 (B) (item 2.4.1). 

 A partir da análise das Tabelas 6 e 7, nota-se que os valores dos parâmetros de rede, 

do volume da célula unitária e os comprimentos das ligações químicas primárias são, 

predominantemente, menores em magnitude quando comparados com os valores reportados 

na literatura científica sobre a CEM-tirosina [63] (fato evidenciado por valores negativos da 

diferença percentual Δ%); isto pode ser explicado pelo uso do funcional LDA-PZ 

frequentemente acarretar em valores superestimados das forças de interação entre os átomos, 

o que pode resultar em ligações químicas, parâmetros de rede e volume da célula unitária 

reduzidos em comparação ao reportado na literatura [85,91,92]. 

 Observa-se também, similar ao reportado nos resultados para a CEM-cisteína (item 

4.2.1), uma diferença percentual expressiva quanto ao comprimento e aos ângulos entre as 

ligações químicas que envolvem átomos que participam de interações intermoleculares (tais 

como, o hidrogênio e o oxigênio); isto pode ser explicado devido à natureza de aproximação 

de densidade local utilizada no funcional LDA, principalmente quando se considera as 

interações intermoleculares de longo alcance entre moléculas orgânicas, ou seja, este erro 

relativamente maior de estimativa dos comprimentos das ligações químicas que exibem 

átomos participantes de interações intermoleculares por ligações de hidrogênio, por exemplo, 

pode ser proveniente da natureza do funcional LDA [85,90,93,94]. 
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Tabela 7 - Comparativo entre comprimento das ligações químicas e ângulos entre estas para a célula unitária de 

CEM-tirosina a partir dos dados do cálculo DFT utilizando funcional LDA-PZ e dos dados reportados na 

referência que fornece as informações cristalográficas sobre este material [63]. 

Comprimento da 

Ligação (Å) 
Raios X LDA Δ(%) 

C1-C2 1,513 1,501 -0,793 

C2-C3 1,533 1,517 -1,043 

C3-C4 1,512 1,492 -1,322 

C4-C5 1,390 1,393 0,215 

C5-C6 1,392 1,383 -0,646 

C6-C7 1,383 1,394 0,795 

C7-C8 1,394 1,395 0,071 

C8-C9 1,383 1,385 0,144 

C9-C4 1,396 1,395 -0,071 

C7-O1 1,367 1,341 -1,901 

C1-O2 1,206 1,212 0,497 

C1-O3 1,322 1,321 -0,075 

O3-C10 1,452 1,427 -1,721 

α(O1-H1•••Cl) 

0,840 (D-H) 

2,312 (H•••A) 

3,152 (D-A) 

0,994 (D-H) 

2,047 (H•••A) 

3,035 (D-A) 

18,333 

-11,461 

-3,711 

µ1(N1-H2•••ClI) 

0,910 (D-H) 

2,240 (H•••A) 

3,116 (D-A) 

1,060 (D-H) 

2,010 (H•••A) 

3,060 (D-A) 

16,483 

-10,267 

-1,797 

µ2(N1-H3•••ClII) 

0,910 (D-H) 

2,440 (H•••A) 

3,211 (D-A) 

1,060 (D-H) 

2,030 (H•••A) 

3,090 (D-A) 

16,483 

-16,803 

-3,768 

µ3(N1-H4•••ClIII) 

0,910 (D-H) 

2,270 (H•••A) 

3,168 (D-A) 

1,050 (D-H) 

2,140 (H•••A) 

3,130 (D-A) 

15,384 

-5,72 6 

-1,199 

Ângulo entre ligações 

(°) 
X-ray LDA Δ(%) 

C1-C2-C3 115,140 115,330 0,165 

C2-C3-C4 115,650 115,655 0,004 

C3-C4-C5 119,200 119,498 0,250 

C3-C4-C9 122,850 122,661 -0,153 

C4-C5-C6 121,670 121,908 0,195 

C5-C6-C7 119,470 119,648 0,148 

C6-C7-C8 119,760 119,196 -0,470 

C7-C8-C9 120,090 120,349 0,215 

C8-C9-C4 121,060 121,053 -0,005 

C9-C4-C5 117,910 117,784 -0,106 

C8-C7-O1 117,130 118,182 0,898 

C6-C7-O1 123,100 122,615 -0,393 

O2-C1-C2 124,250 123,933 -0,255 

O2-C1-O3 125,330 124,834 -0,395 

C1-C2-N1 107,910 108,670 0,704 

N1-C2-C3 110,820 111,318 0,449 

C10-O3-C1 116,660 116,537 -0,105 

O3-C1-C2 110,420 111,191 0,698 

α(O1-H1•••Cl) 180,0 172,4 -4,222 

µ1(N1-H2•••ClI) 163,0 170,4 4,342 

µ2(N1-H3•••ClII) 142,0 172,3 21,338 

µ3(N1-H4•••ClIII) 168,0 155,1 -7,678 

Legenda: A e D referem-se aos átomos aceptores e doadores nas ligações de hidrogênio. 
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4.3 Superfícies de Hirshfeld 

 

 As superfícies de Hirshfeld (di, de e dNorm.) e o gráfico de impressão digital 2D (2D-

fingerprint) para a CEM-cisteína e CEM-tirosina foram plotados conforme metodologia 

descrita no subitem 3.7 (no capítulo 3). 

 

4.3.1 Superfícies de Hirshfeld para L-cisteína Hidroclorídrica Monohidratada e para 

CEM-cisteína 

 

 A Figura 20 (A) a (H) mostra a molécula da L-cisteína Hidroclorídrica Monohidratada 

e da CEM-cisteína do Software Crystal Explorer e suas a superfícies dNorm., de e di, 

respectivamente. Na Figura 20 (C) e (D) é observado que as regiões onde os valores de dNorm. 

são inferiores a soma dos raios de Van der Waals dos átomos em contato (coloração 

avermelhada) ocorre nas proximidades dos átomos bastante eletronegativos (cloro, oxigênio e 

nitrogênio), geralmente vinculados a formação de ligações intermoleculares secundárias como 

a Ligação de hidrogênio; o átomo de enxofre, com valor de eletronegatividade inferior a estes, 

apresenta superfície dNorm. de coloração esbranquiçada (valores de dNorm. próximos a soma dos 

raios de Van der Waals dos átomos em contato), isto indica a possibilidade de formação de 

ligações de hidrogênio com magnitude de força intermediária (inferior a magnitude daquelas 

formada pelos átomos citados anteriormente) ou a realização de interações secundárias como 

as forças de Van der Waals. 

 Esta hipótese de relacionar a eletronegatividade dos átomos interagentes com a 

configuração e magnitude das forças das ligações de hidrogênio, bem como, à influência desta 

na conformação molecular e estabilidade estrutural dos materiais orgânicos é apresentada em 

alguns estudos [85,95–97]. 

 Na Figura 20 (E) a (H), de modo similar, as regiões em vermelho (valores de de ou di 

menores que a soma dos raios de Van der Waals) aparecem próximas aos átomos bastante 

eletronegativos, sendo um indicativo que estes atuam de modo a reduzir as distâncias 

interatômicas, devido ao estabelecimento de interações ou ligações químicas intra ou 

intermoleculares.  

Observa-se uma certa complementaridade entre as curvas de e di; por exemplo, 

próximo ao grupo NH3
+ a coloração na curva de é verde ou azul, enquanto na curva di é 

vermelha; próximo ao íon Cl- a coloração é vermelha na curva de e azulada ou esverdeada na 

curva di; isto pode ser explicado pela ideia de que o átomo de nitrogênio apresenta 
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eletronegatividade acentuada assim como o cloro, contudo, o primeiro encontra-se dentro da 

molécula e o segundo interage, por ligações de hidrogênio, com átomos externos a molécula e 

da molécula, quer dizer; a superfície de Hirshfeld para o átomo de cloro é mais próxima de 

átomos externos a molécula, enquanto que para o átomo de nitrogênio é mais próxima aos 

internos. Isto torna-se mais claro quando averiguado na Figura 9 (B) (subitem 2.4.2, capítulo 

2), que o íon Cl- interage somente por meio de ligações de hidrogênio (ligações químicas 

secundárias e intermoleculares) enquanto o nitrogênio realiza ligação química primária 

covalente intramolecular e o grupo NH3
+ participa da formação das ligações de hidrogênio. 
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Figura 20 – (A) e (B): Moléculas da L-cisteína hidroclorídrica monohidratada e CEM-cisteína no software 

Crystal Explorer; Superfícies da L-cisteína hidroclorídrica monohidratada: (C) dNorm., (E) de, (G) di. Superfícies 

da CEM-cisteína: (D) dNorm., (F) de, (H) di. Legenda – As esferas azul claro, amarelo claro, cinza, vermelha e 

verde representam, respectivamente, átomos de Nitrogênio (N), Enxofre (S); Carbono (C), Oxigênio (O) e Cloro 

(Cl). 

 

 As Figuras 21 e 22 apresentam os gráficos de impressão digital 2D (2D-fingerprint) 

para a L-cisteína hidroclorídrica monohidratada e CEM-cisteína. É perceptível que a interação 

do hidrogênio com todos os átomos, considerando os contatos recíprocos, corresponde a 96 e 

95,5%, respectivamente; isto se deve, possivelmente, ao número significativo de ligações de 

hidrogênio na célula unitária destes materiais. 
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Figura 21 – Alguns gráficos 2D-fingerprint para a L-cisteína hidroclorídrica monohidratada – todas as 

interações e interações de contatos átomo com átomo (incluindo contatos recíprocos). 

 

 De acordo com estas figuras, o percentual de interações mais frequentes para a L-

cisteína hidroclorídrica monohidratada, incluindo os contatos recíprocos, foram H•••H 

(28,3%); H•••Cl/Cl•••H (27,9%) e H•••O/O•••H (27,8%) (Figura 21) e para CEM-cisteína 

foram H•••H (35,4%); H•••Cl/Cl•••H (34,0%) e H•••O/O•••H (16,3%) (Figura 22), justamente 

contatos atrelados as interações intermoleculares por ligação de hidrogênio, envolvendo os 

átomos de hidrogênio, cloro e oxigênio. Na CEM-cisteína, que o cloro participa de 3 ligações 

de hidrogênio com o grupo NH3
+ e uma com o SH, enquanto o oxigênio O1 interage com o 

grupo C1H5 [40] e as quatro formas pontiagudas direcionadas a região inferior esquerda do 

gráfico são referentes aos contatos relativos as ligações de hidrogênio do tipo H•••Cl (formas 

mais externas) e H•••O (duas formas pontiagudas centrais); isto, similar ao reportado sobre os 

gráficos 2D-fingerprint para alguns cristais orgânicos [81,98–103]. 
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Figura 22 - Gráficos 2D-fingerprint para a CEM-cisteína – todas as interações e interações de contatos átomo 

com átomo (incluindo contatos recíprocos). 

 

 Os gráficos 2D-fingerprint para a L-cisteína hidroclorídrica monohidratada (Figura 

21) revelam que 13,2% dos contatos recíprocos foram estabelecidos envolvendo o átomo de 

enxofre (S), a CEM-cisteína apresentou um percentual de 12,3%, isto, é um indício da 

importância do enxofre do grupo tiol (SH) na dinâmica de interações químicas secundárias 

destes materiais; sendo válido realçar a ocorrência de ligações de hidrogênio SH•••Cl- na L-

cisteína hidroclorídrica monohidratada, enquanto na CEM-cisteína o grupo SH estabelece 

interações de Van der Waals de magnitude variada com o Cl- e o O (subitem 2.4.2). 
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4.3.2 Superfícies de Hirshfeld para L-tirosina Hidroclorídrica e para CEM-tirosina 

 

 A imagem da molécula da L-tirosina hidroclorídrica e da CEM-tirosina produzida no 

Software Crystal Explorer e suas superfícies dNorm., de e di são exibidas na Figura 23 (A) a 

(H), respectivamente. De modo análogo ao observado para a CEM-cisteína, as regiões em que 

dNorm. é menor que a soma dos raios de Van der Waals ocorrem nas proximidades dos átomos 

relativamente mais eletronegativos (cloro, oxigênio e nitrogênio) conforme visto na Figura 23 

(C). e (D) 
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 Figura 23 - (A) e (B) Moléculas de L-tirosina Hidroclorídrica e CEM-tirosina no software Crystal Explorer; 

Superfícies da L-tirosina Hidroclorídrica: (C) dNorm., (E) de, (G) di Superfícies da CEM-tirosina: (D) dNorm., (F) de, 

(H) di. Legenda – As esferas azul-claros, cinza, vermelha e verde representam, respectivamente, átomos de 

nitrogênio (N), carbono (C), oxigênio (O) e cloro (Cl). 

  

As Figuras 23 (E) a (H) que exibem as superfícies de e di para a L-tirosina 

hidroclorídrica e para a CEM-tirosina, similar ao observado para a CEM-cisteína, apresentam 

uma complementaridade entre elas, quer dizer, regiões em que de é inferior a soma dos raios 

de Van der Waals (ao redor do átomo de cloro, por exemplo) corresponde a regiões em que di 

é superior a esta soma, ao mesmo tempo, áreas em que de  é superior (em coloração azul a 

verde, tais como, próximo ao átomo de nitrogênio) apresentam di inferior a soma dos raios de 

Van der Waals dos átomos em contato. Isto pode ser explicado pela localização destes átomos 

em regiões intra e intermoleculares, assim como, pela natureza da ligação química observada 

[80,104,105]. 
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 A Figura25 24 exibe os gráficos 2D-fingerprint para L-tirosina hidroclorídrica e a 

Figura 25 para CEM-tirosina. Para a L-tirosina hidroclorídrica os contatos estabelecidos entre 

os átomos de hidrogênio e os demais correspondem a 95,5% do total e para a CEM-tirosina a 

98,4% do total, sendo que 31,8% e 41,2% equivalem a contatos recíprocos H•••H; 25,9% e 

22,5% a contatos H•••O/ O•••H, assim como, 23% e 21% a H•••Cl/ Cl•••H, respectivamente; 

possivelmente devido à forte participação dos átomos de hidrogênio, cloro e oxigênio nas 

ligações de hidrogênio observadas na célula unitária da CEM-tirosina (Figura 7 (B), subitem 

2.4.1) e reportadas na literatura referente a este material [63]. 

Na Figura 23 (C) e (D), próximo ao átomo de Oxigênio, a superfície dNorm. apresenta 

coloração vermelha clara quase branca e as superfícies de e di (Figura 23 (E) a (H)) exibem 

aspecto esverdeado ou amarelado, indicando que os contatos recíprocos estabelecidos por 

estes átomos são quase equivalentes a soma dos raios de Van der Waals destes, logo, a 

ocorrência dos contatos recíprocos O•••O; O•••Cl/ Cl•••O e O•••C/ C•••O (Figura 25) não são 

indicativos de estabelecimento de fortes interações químicas, situação semelhante foi 

reportada na referência [105]. Para a L-tirosina metilada um trabalho reportou que suas 

superfícies de Hirshfeld indicaram uma forte participação do anel aromático no 

estabelecimento de contatos com moléculas vizinhas [106]. 

 

 

Figura 24 - Gráficos 2D-fingerprint para L-tirosina Hidroclorídrica – todas as interações e interações de 

contatos átomo com átomo (incluindo contatos recíprocos). 
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Figura 25 - Gráficos 2D-fingerprint para a CEM-tirosina – todas as interações e interações de contatos átomo 

com átomo (incluindo contatos recíprocos). 

 

 Observa-se um perfil similar de comportamento para a L-tirosina hidroclorídrica e 

para CEM-tirosina com relação a predominância de contatos envolvendo os átomos de 

hidrogênio, oxigênio e cloro, os quais são ou estão interagindo com átomos bastante 

eletronegativos semelhante ao observado para a CEM-cisteína e seu análogo não metilado. 
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4.4 Orbitais Moleculares de Fronteira e Índices de Reatividade Química 

 

 A Figura 26 (A) a (C) exibe a molécula da CEM-cisteína e seus orbitais moleculares 

HOMO e LUMO. Os orbitais moleculares HOMO e LUMO estão localizados de modo mais 

predominante, respectivamente, em átomos bastante eletronegativos e em átomos de 

hidrogênio ou carbono da cadeia principal. 

 

Figura 26 – (A) Molécula da CEM-cisteína obtida do ChemCraft; Orbitais moleculares: (B) HOMO; (C) 

LUMO. 
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 A Figura 27 (A) a (C) mostra a molécula da CEM-tirosina e os orbitais moleculares 

HOMO e LUMO desta. Estes orbitais estão localizados próximos a átomos bastante 

eletronegativos e, também no anel hidroxifenil, com predominância de ligações do tipo π. 
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Figura 27 - (A) Molécula da CEM-tirosina obtida do ChemCraft; Orbitais moleculares: (B) HOMO; (C) LUMO. 

 

 Os orbitais HOMO para a CEM-cisteína são prevalentemente do tipo σ* (sigma 

antiligante e para a CEM-tirosina existem orbitais do tipo híbridos do tipo σ* e do tipo π. Os 

orbitais LUMO são, basicamente, orbitais híbridos do tipo π atrelados a átomos da cadeia 

principal (na CEM-cisteína) e ao anel aromático hidroxifenil (para a CEM-tirosina). Os 

orbitais antiligantes exibem um nível energético maior e uma densidade eletrônica menor, 

quando comparado aos orbitais ligantes, devido a existência de um plano nodal, geralmente, 

na região internuclear, logo ligações do tipo antiligante são menos estáveis [107,108]. 

 A Tabela 8 exibe um comparativo entre os índices de reatividade química calculados 

para a CEM-cisteína e para a CEM-tirosina conforme definições teóricas e formulações 

matemáticas que foram apresentadas na Tabela 13 (Anexo 1.6.3).  

 De acordo com a Tabela 8, o GAP de energia é menor para a CEM-tirosina, o que 

implica dizer que a reatividade química da CEM-tirosina é sutilmente maior que a CEM-

cisteína, isto é um indicativo de maior probabilidade de ocorrência do fenômeno de 

transferência de carga, por exemplo [88,109]. Reforçando a ideia de maior reatividade 

química da CEM-tirosina, observa-se que os índices de maciez e potencial químico são 

maiores que os calculados para a CEM-cisteína, enquanto o índice de dureza é menor, isto 

reforça a hipótese de maior reatividade química da CEM-tirosina. 
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Tabela 8 – Comparativo entre os Índices de Reatividade Química para a CEM-cisteína e CEM-tirosina 

calculados em função das energias dos orbitais HOMO e LUMO. 

ÍNDICE FÓRMULA 
CEM -

Cisteína 

CEM -

Tirosina 

Diferença 

(%) 

Energia do HOMO 

(EHOMO) [eV] 
EHOMO -8,914 -7,974 10,545 

Energia do LUMO 

(ELUMO) [eV] 
ELUMO 0,633 0,426 -32,701 

GAP [eV] 𝐸𝐺𝐴𝑃=  ELUMO- EHOMO 9,547 8,400 -12,014 

Energia de Ionização 

(EI) [eV] 
EI= - EHOMO 8,914 7,974 -10,545 

Afinidade Eletrônica 

(AE) [eV] 
AE = - ELUMO -0,633 -0,426 32,701 

Índice de Dureza (η) 

[eV] η=
ELUMO - E

HOMO

2
 4,774 4,200 -12,023 

Potencial Químico (µ) 

[eV] μ=
EHOMO + E

LUMO

2
 -4,141 -3,774 8,863 

Índice de Maciez (S) 

[eV-1] 
S= 

1

η
 0,209 0,238 13,876 

Índice de 

Eletronegatividade 

(χ) [eV] 

χ= - μ 4,141 3,774 -8,863 

Índice de 

Eletrofilicidade (ω) 

[eV] 
ω= 

μ2

2η
 1,796 1,696 -5,568 

 

  O índice de Eletronegatividade para a CEM-cisteína é maior (diferença percentual de 

-8,863%), por outro lado, o índice de Eletrofilicidade é relativamente mais próximo ao 

observado para a CEM-tirosina (diferença de -5,568%); isto evidencia que, quando 

comparado a CEM-tirosina, este material tem maior capacidade de reter densidade eletrônica, 

ao mesmo tempo que exibe um caráter de aceptor de elétrons similar, tendo em vista as 

definições apresentadas para o índice de eletronegatividade e eletrofilicidade [110–112].  

Alguns estudos realçam a influência da existência de anéis aromáticos na estabilidade 

intramolecular e reatividade química de determinados materiais [113,114], outros enfatizam a 

influência da configuração destes quanto a possibilidade de ocorrências de interações π-π e de 

ligações de hidrogênio, assim como, no incremento da densidade de carga, da interação 

interatômica e transferência de carga [113,115,116]. Logo, a existência de anéis aromáticos 

interagindo por ligações de hidrogênio pode explicar a maior reatividade química da CEM-

tirosina, similar ao resultado reportado na referência [115]. 
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4.5 Caracterização da CEM-cisteína e CEM-tirosina por Espectroscopia Raman e 

FTIR à temperatura e pressão ambiente (298 K e 1 atm) 

 

Os resultados experimentais de espectroscopia Raman e FTIR, assim como, os 

provenientes dos cálculos teóricos a partir da DFT para a CEM-cisteína e CEM-tirosina foram 

obtidos por meio dos procedimentos experimentais apresentados no capítulo 3 subitens 3.3, 

3.4 e 3.7. 

 Em Espetroscopia Raman, há regiões espectrais que apresentam algumas 

características básicas; a princípio, existem as regiões dos modos de rede ou modos externos 

(até cerca de 250 ou 300 cm-1, em que as bandas são associadas aos modos de vibração da 

rede cristalina (fortemente influenciado pela configuração e dinâmica das interações 

intermoleculares, tais como, as ligações de hidrogênio) [85,117,118]; as regiões espectrais 

geralmente acima de 250 ou 300 cm-1 exibem bandas atribuídas aos modos internos de 

vibração (modos de vibração referente às ligações intramoleculares, frequentemente, ligações 

primárias covalentes do esqueleto ou dos grupos funcionais das moléculas orgânicas) [117–

120]. 

A região dos modos internos ainda pode ser subdividida em determinados intervalos 

de número de onda específicos. Até 1300 cm-1, existe a região da impressão digital 

(fingerprint region) que exibe bandas relativas aos modos normais de vibração do esqueleto 

da molécula (essencialmente a cadeia principal da molécula com seus anéis e ramificações 

suscetíveis, frequentemente, à torção ou deformação em sua estrutura) [121]. Por outro lado, a 

região espectral entre 1500 cm-1 e 3700 cm-1 é denominada de região dos grupos funcionais 

(functional group region), pois, as bandas desta região são referentes às vibrações 

características dos grupos funcionais (hidroxila, amina, carbonila, carboxila, entre outros) 

[121]. A região espectral de 1850 cm-1 a 2800 cm-1, na maioria dos casos, não é exibida, pois, 

de forma frequente, não exibe bandas perceptíveis, sendo reconhecida como uma região em 

que ocorrem os sobretons (Overtones) e combinações que, quando evidentes, aparecem, 

muitas vezes, como bandas de intensidade relativa baixa [121–123].  

Em espetroscopia FTIR, o intervalo de número de onda analisado é de 400 a 4000 cm-

1, localizado na região do infravermelho médio (mid-infrared) onde as bandas de absorção 

associadas aos modos de vibração molecular são perceptíveis [121,123]. As regiões dos 

espectros FTIR exibem características análogas às observadas nos espectros Raman, diferendo 

quanto à regra de seleção do modo de vibração e a resolução espectral [121,123]. 
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4.5.1 Caracterização da CEM-cisteína por Espectroscopia Raman e FTIR à temperatura e 

pressão ambiente (298 K e 1 atm) 

 

 O Cloridrato de Éster Metílico de L-cisteína (CEM-cisteína) pertence ao grupo 

espacial P212121 (D2

4
) e grupo fator D2 com 4 moléculas por célula unitária (Z = 4) [40]. A 

molécula de CEM-cisteína é constituída por 19 átomos, logo, utilizando as informações dadas 

no subitem 2.8, o número de modos normais de vibração (desconsiderando possíveis 

restrições) será 228 modos. De acordo com o trabalho divulgado por Porto e colaboradores 

(1981) [124], o qual descreve de modo teórico uma forma simplificada de atribuir os modos 

normais de vibração de um cristal, é possível analisar o número de modos normais de 

vibração deste material. 

 A partir de uma análise da tabela 6A do referido artigo, o número total de modos 

normais de vibração para a CEM-cisteína será ΓTotal = 19 * (3A + 3B1 + 3B2 + 3B3) = 57A 

+57B1 + 57B2 + 57B3. Pela análise da tabela 6B, os três modos acústicos estão distribuídos 

como ΓAcústico = B1+ B2 + B3. Os modos óticos correspondem ao restante Γóticos = 57A +56B1 

+ 56B2 + 56B3. As letras A e B indicam representações irredutíveis dos modos vibracionais 

ativos no Raman e FTIR [124]. 

 A Figura 28 exibe o espectro Raman experimental e calculado para a CEM-cisteína - 

região espectral R1(40-300 cm-1) à temperatura e pressão ambiente (298 K e 1 atm), a qual 

corresponde a sua região dos modos externos ou modos de rede. A Tabela 9, mostra um 

comparativo entre os números de onda experimentais e calculados (com funcionais cam-

B3LYP e wB97x-D3) para os espectros Raman (de 40 a 3400 cm-1) deste material. Como o 

cálculo para CEM-cisteína foi realizado para a molécula, a região dos modos externos não 

sofreu processo de atribuição dos modos normais pautados nos cálculos teóricos, as bandas 

observadas entre 40 e 300 cm-1 foram denominadas apenas de modos de rede na Tabela 9. A 

nomenclatura utilizada para as bandas desta e das demais regiões são análogas as empregadas 

nos espectros Raman em função da pressão (subitem 4.6.1). 

 A região dos modos de rede abrange as bandas associadas a modos de vibração da 

rede cristalina, servindo de indicativo do arranjamento das ligações ou interações 

intermoleculares, tais como, as ligações de hidrogênio; portanto, podem ser consideradas 

como representativas da “identidade” da estrutura cristalina do material, reiterando a 

possibilidade de obtenção do cristal em estudo; ela geralmente exibe modos de vibração 

relativos às torções e deformações de fragmentos moleculares interagindo por meio de 

ligações intermoleculares, tais como as ligações de hidrogênio [85,118]. 
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Figura 28 – Espectros Raman Experimental e Calculados (funcionais cam-B3LYP e wB97x-D3) para a CEM-

cisteína: região R1(40-300 cm-1). 
 

 A Figura 29 (A) a (C) mostra os espectros Raman experimentais e calculados para a 

CEM-cisteína, regiões espectrais: R2(300-700 cm-1); R3(700-1000 cm-1) e R4(1000-1300 cm-

1), respectivamente. Estas regiões referem-se a modos internos de vibração relacionados a 

região do fingerprint com presença de modos de vibração do esqueleto da molécula, 

frequentemente torções e deformações [121]. 

 Na Figura 29 (A), a banda C-1, em 677 cm-1, no espectro Raman experimental foi 

atribuída a ν(C2-S1) (B - 14,7%; W- 12,2%) + δ(C2-C1-C3) (B - 13,9%; W – 15,9%) +  

δ(N1-C1-H5) (W - 10,9%) (conforme a Tabela 9); em que, por motivo de simplificação no 

texto, B indica percentual VMARD determinado com uso do funcional cam-B3LYP e W 

baseado no cálculo com uso do funcional wB97x-D3. Resultados de espectroscopia Raman 

para a CEM-cisteína e para a L-cisteína hidroclorídrica monohidratada indicaram a existência 

de uma banda em 677 cm-1 que foi atribuída ao estiramento de C-S (ν(C-S)) [47,60], em 

acordo com o resultado calculado. 
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Figura 29 - Espectros Raman Experimental e Calculados (funcionais cam-B3LYP e wB97x-D3) para a CEM-

cisteína, regiões: (A) R2(300-700 cm-1), (B) R3(700-1000 cm-1) e (C) R4(1000-1300 cm-1). 

 

 Na Figura 29 (C), a banda D9, em 1253 cm-1, no espectro experimental, foi atribuída a 

ν(C3-O2) (B – 12,5%; W - 9,7%) + ν(C1-N1) (B – 11,5%; W – 13,5%) + δ(C1-C2-H6) (B – 

10,2%; W – 10,6%) + δ(C1-N1-H4) (B – 8,8%; W – 9,5%). A literatura científica sobre este 

material reporta a existência de uma banda centrada em 1251 cm-1 atribuída ao estiramento de 

C-O (ν(C-O)) [60]. 

A Figura 30 (A) e (B) apresenta os espectros Raman experimentais e calculados para a 

CEM-cisteína, regiões espectrais: R5(1400-1800 cm-1) e R6(2500-3400 cm-1). Estas regiões 

exibem bandas atribuídas a modos internos de vibração referentes ao fingerprint ou aos 

grupos funcionais [121]. 
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Figura 30 - Espectros Raman Experimental e Calculados (funcionais cam-B3LYP e wB97x-D3) para a CEM-

cisteína, regiões: (A) R5(1300-1800 cm-1) e (B) R6(2500-3400 cm-1). 
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 A Figura 31 mostra o espectro FTIR experimental e o calculado com uso do funcional 

cam-B3LYP para a CEM-cisteína. A tentativa de atribuição de alguns modos associados as 

bandas observadas neste espectro baseado nos cálculos DFT pode ser observada na Tabela 9. 

 

 

Figura 31 – Espectros FTIR Experimental e calculado para a CEM-cisteína. 

 

 De modo geral, as bandas observadas nos espectros Raman e FTIR para a CEM-

cisteína e demonstradas nos espectros calculados, por análise comparativa com o resultado 

reportado na literatura científica sobre a CEM-cisteína, a L-cisteína hidroclorídrica 

monohidratada e a L-cisteína e seus polimorfos, estão em concordância relativamente 

significativa [47–49,60,125–128]. Por exemplo, a banda em 1746 cm-1 (no espectro Raman 

experimental na Figura 30 (A) foi atribuída ao ν(C3=O1) (B – 72,6%; W – 72,5%); na 

literatura sobre este material, uma banda foi observada em 1744 e 1742 cm-1 (respectivamente 

nos espectros Raman e FTIR) e atribuída ao estiramento de C = O ν(C=O) [60]. 

A Tabela 9, exibe um comparativo entre os números de onda experimentais e 

calculados (com funcionais cam-B3LYP e wB97x-D3) para os espectros Raman (de 40 a 

3400 cm-1), assim como, a atribuição dos modos normais de vibração calculados para a CEM-

cisteína. 
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Tabela 9 – Tentativa de atribuição dos modos normais de vibração observados nos espectros Raman 

experimentais da CEM-cisteína com base no cálculo teórico DFT com funcionais cam-B3LYP e wB97x-D3 e 

conjunto de funções de base Def2-TZVP com percentual de vibração determinado por VMARD. 

ω(cm-1)l ωCalc,(cm-1) 

Cam-B3LYP 

Atribuição 

Cam-B3LYP 

ωCalc,(cm-1) 

wB97x-D3 

Atribuição 

wB97x-D3 

56 50,15 Modo de rede 51,42 Modo de rede 

79 63,26 Modo de rede 64,49 Modo de rede 

91 98,19 Modo de rede 92,81 Modo de rede 

100 113,99 Modo de rede 113,35 Modo de rede 

136 (A1) 150,84 Modo de rede 149,72 Modo de rede 

146 (A2) 163,00 Modo de rede 179,67 Modo de rede 

- 226,2 Modo de rede 223,68 Modo de rede 

- 237,63 Modo de rede 231,54 Modo de rede 

- 265,14 Modo de rede 263,1 Modo de rede 

285 (A3) 283,57 Modo de rede 280,24 Modo de rede 

340 355,49 δ(O1-C3-O2) (21,3%;) +  

δ(C3-O2-C4) (12,9%) + δ(C3-

C1-N1) (11,1%) 

343,23 δ(O1-C3-O2) (20,7%) +  

δ(C3-O2-C4) (14,2%) + δ(C3-

C1-N1) (10,6%) 

363 391,43 δ(C1-C3=O1)(20,3%) + δ(C3-

C1-N1)( 17,6%) + 

 ν(C1-C3) (15,9) +  

δ(C2-C1-N1) (11,8%) + ν(C3-

O2) (10,3%) 

393,21 ν(C1-C3) (13,9%) +  

δ(C2-C1-N1) (11,8%) + ν(C3-

O2) (10,3%) 

469 (B1) 398,67 ν(C3-O2) (13,6%) + ν(C1-C3) 

(11,9%) + δ(C2-C1-N1) 

(11,7%) + δ(C1-C3-O2) 

(10,3%)  

398,53 ν(C3-O2) (13,8%) + δ(C1-

C3=O1) (18,1%) 

503 (B2) 524,20 ν(C1-N1) (12,5%) +  

δ(C2-C1-N1) (10,1%)  

 

522,74 ν(C1-N1) (12,7%) +  

δ(C1-C3-O2) (9,8%)  

599 -   - 

615 -   - 

677 (C-1) 691,72 ν(C2-S1) (14,7%) + 

 δ(C2-C1-C3) (13,9%)  

697,67  ν(C2-S1) (12,2%) + 

 δ(C2-C1-C3) (15,9%) +  

δ(N1-C1-H5) (10,9%) 

 707,25 ν(C1-C3) (11,1%) + 

 δ(O1-C3-O2) (11,0%)  

707,14 ν(C1-C3) (13,0%) + 

 δ(O1-C3-O2) (21,5%) +  

ν(C2-S1) (12,2%) 

772 802,00 ν(C2-C1) (9,1%) + 

 δ(C2-C1-C3) (7,1%) 

798,77 ν(C2-C1) (9,0%) + 

 δ(C2-C1-C3) (7,1%)  

798 (C-2) 837,35 τ(C3-C1-N1H4) (10,5%) +  

ν(C2-S1) (9,1%) + 

 δ(C2-C1-C3) (8,3%) 

836,41 τ(C3-C1-N1H4) (11,0%) +  

τ(C2-C1-N1H4) (11,1%) + 

ν(C2-S1) (10,0%) + 

 δ(C2-C1-C3) (12,5%) 

820 857,60 ν(C1-C2) (17,0%) + 

 ν (C2-S1) (11,1%) +  

ω(N1H3
+) (9,7%)  

850,74 ν(C1-C2) (15,1%) + 

 ν (C2-S1) (15,2%) +  

ν (C3=O1) (9,3%) 

865 (C-3) 894,50 ν(C3-O2) (19,3%) + 

 ν(C3=O1) (17,5%) + 

 ν(C1-C3) (14,6%) 

888,12 ν(C3-O2) (19,8%) + 

 ν(C3=O1) (17,4%) + 

 ν(C1-C3) (15,5%) 

931 (C-4) 930,54 ν(C1-N1) (12,5%) + 

 δ(C2-S1-H) (11,6%) +  

τ(S1-C2-C1-N1) (10,8%) +  

δ(C2-C1-C3) (10,3%) 

915,67 ν(C1-N1) (9,9%) + 

 δ(C2-S1-H) (10,3%) +  

τ(S1-C2-C1-N1) (7,3%) +  

δ(C2-C1-C3) (8,9%) 

972 966,62 ν(C1-C2) (12,6%) + 

 ν(C3=O1) (11,1%) + 

 ν(O2-C4) (10,8%) +  

ν(C3-O2) (10,3%)  

 

963,17 ν(C1-C2) (13,4%) + 

 ν(C3=O1) (12,0%) + 

 ν(O2-C4) (9,6%) +  

ν(C3-O2) (11,2%) +  

ν(C1-N1) (10,0%) 
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1006 (D1) 1018,82 ν(C1-N1) (15,7%) +  

δ(C1-N1-H4) (12,0%) + 

 ν(O2-C4) (11,7%) +  

δ(C1-N1-H3) (11,4%) 

1012,03 ν(C1-N1) (13,7%) +  

δ(C1-N1-H4) (13,4%) + 

δ(C1-N1-H3) (13,5%) 

1060 (D2) 1037,24 ν(O2-C4) (31,8%) + 

ν(C1-C3) (14,8%) + 

ν(C1-N1) (7,1%) 

1044,04 ν(O2-C4) (31,1%) + 

ν(C1-C3) (13,8%) + 

ν(C1-N1) (7,7%) 

1075 (D3) 1096,03 ν(C1-C2) (13,7%) +  

δ(C2-C1-C3) (12,2%) +  

δ(C2-C1-N1) (10,5%) 

1095,40 ν(C1-C2) (13,4%) +  

δ(C2-C1-C3) (10,9%) +  

δ(C2-C1-N1) (9,1%) 

1104 (D4) 1146,90 ν(C1-N1) (24,6%) +  

ν(O2-C4) (9,7%) 

1150,47 ν(C1-N1) (24,1%) +  

ν(O2-C4) (8,8%) 

1149 (D5) 1187,22 δ(O2-C4-H10) (28,5%) +  

δ(O2-C4-H8) (28,2%) +  

δ(H8-C4-H9) (7,9%) +  

δ(H10-C4-H9) (7,7%) 

1186,11 δ(O2-C4-H10) (27,1%) +  

δ(O2-C4-H8) (27,1%) +  

δ(H8-C4-H9) (7,2%) +  

δ(H10-C4-H9) (7,0%) 

1188 (D6) 1209,86 δ(C3-C1-H5) (11,1%) +  

δ(C1-N1-H2) (9,1%) +  

δ(C1-N1-H4) (9,1%) + 

ν(C3=O1) (8,3%) 

1204,70 δ(C3-C1-H5) (9,0%) +  

δ(C1-N1-H2) (8,1%) +  

δ(C1-N1-H4) (9,0%) + 

ν(C3=O1) (7,3%)  

1218 (D7) 1218,91 δ(O2-C4-H9) (14,5%) +  

δ(O2-C4-H10) (10,0%) +  

δ(O2-C4-H8) (9,8%) +  

δ(H8-C4-H10) (8,4%) +  

δ(O1=C3-O2) (8,0%) 

1219,22 δ(O2-C4-H9) (14,6%) +  

δ(O2-C4-H10) (10,2%) +  

δ(O2-C4-H8) (10,1%) +  

δ(H8-C4-H10) (8,5%) +  

δ(O1=C3-O2) (7,9%) 

1223 (D8) 1257,19 ν(C3-O2) (15,4%) +  

ν(C1-N1) (9,2%) 

1256,45 ν(C3-O2) (15,0%) +  

ν(C1-N1) (9,7%) 

1253 (D9) 1290,38 ν(C3-O2) (12,5%) +  

ν(C1-N1) (11,5%) +  

δ(C1-C2-H6) (10,2%) +  

δ(C1-N1-H4) (8,8%) 

1286,72 ν(C3-O2) (9,7%) +  

ν(C1-N1) (13,5%) +  

δ(C1-C2-H6) (10,6%) +  

δ(C1-N1-H4) (9,5%) 

1274 (D10) 1316,22 ν(C3-O2) (22,1%) +  

δ(S1-C2-H7) (7,0%) 

1317,03 ν(C3-O2) (22,4%)  

1337 1378,93 δ(C2-C1-H5) (16,5%) +  

δ(C1-C2-H7) (12,4%) + 

δ(N1-C1-H5) (11,6%) 

1374,65 δ(C2-C1-H5) (17,9%) +  

δ(C1-C2-H7) (12,9%) + 

δ(N1-C1-H5) (11,6%) 

1391 1440,98 δ(N1-C1-H5) (12,7%) +  

ν(C1-C3) (11,2%) +  

δ(C1-N1-H2) (8,3%) 

1435,99 δ(N1-C1-H5) (11,3%) +  

ν(C1-C3) (11,2%) +  

ν(C3-O2) (8,5%) +  

δ(C1-N1-H2) (7,8%) 

1424 (E1) 1478,68 s(H6-C2-H7) (38,0%) 1472,74 s(H6-C2-H7) (36,7%) 

1453 1491,52 ν(C3-O2) (14,0%) +  

δ(O2-C4-H9) (10,2%) +  

δS(H10-C4-H9) (9,4%) +  

δ(O2-C4-H10) (8,4%) +  

ν(O2-C4) (7,9%) +  

δ(O2-C4-H8) (7,4%) 

1490,20 ν(C3-O2) (14,5%) +  

δ(O2-C4-H9) (11,0%) +  

δS(H8-C4-H9) (8,3%) +  

δ(O2-C4-H10) (8,5%) +  

ν(O2-C4) (7,7%) +  

δ(O2-C4-H8) (9,3%) 

1519 (E2) 1493,19 s(H8-C4-H9) (39,3%) +  

s(H10-C4-H9) (25,1%) +  

δ(O2-C4-H10) (13,4%) 

1494,07 s(H8-C4-H9) (27,0%) +  

s(H10-C4-H9) (29,8%) +  

δ(O2-C4-H10) (12,4%) 

1584 (E3) 1502,75 s(H8-C4-H10) (41,7%) +  

s(H10-C4-H9) (7,5%) 

δ(O2-C4-H8) (9,7%) +  

δ(O2-C4-H10) (7,8%) +  

δ(O2-C4-H9) (B – 9,2%) 

1501,83 s(H8-C4-H10) (43,1%) +  

s(H10-C4-H9) (12,0%) 

δ(O2-C4-H8) (9,1%) +  

δ(O2-C4-H9) (11,9%) 

1618 (E4) 1627,70 s(H2-N1-H4) (37,4%) +  

δ(C1-N1-H4) (14,8%) +  

ν(C3=O1) (14,1%) +  

δ(C1-N1-H2) (12,7%) 

1623,50 s(H2-N1-H4) (35,8%) +  

δ(C1-N1-H4) (13,9%) +  

ν(C3=O1) (12,6%) +  

δ(C1-N1-H2) (11,9%) 

1746 (E5) 1832,76 ν(C3=O1) (72,6%) 1843,20 ν(C3=O1) (72,5%) 
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2549 -  - - 

2568 (F3) 2710,89 ν(S1-H1) (98,6%) 2744,10 ν(S1-H1) (98,5%) 

2650 -  - - 

2833 3077,69 ν(C2-H7) (31,1%) +  

ν(C1-H5) (24,9%) +  

ν(C2-H6) (16,8%) +  

ν(C4-H8) (10,2%) +  

ν(C4-H10) (9,5%) +  

ν(C4-H9) (7,1%) 

3079,10 ν(C2-H7) (18,8%) +  

ν(C1-H5) (21,2%) +  

ν(C2-H6) (10,1%) +  

ν(C4-H8) (19,0%) +  

ν(C4-H10) (17,3%) +  

ν(C4-H9) (13,1%) 

2856 3078,73 ν(C4-H8) (27,6%) +  

ν(C4-H10) (25,5%) +  

ν(C4-H9) (19,1%) +  

ν(C2-H7) (11,4%) +  

ν(C1-H5) (7,3%) 

3079,88 ν(C4-H8) (19,6%) +  

ν(C4-H10) (17,9%) +  

ν(C4-H9) (13,6%) +  

ν(C2-H7) (18,4%) +  

ν(C1-H5) (18,3%)  

2876 3089,54 ν(C1-H5) (46,7%) +  

ν(C2-H7) (23,7%) +  

ν(C2-H6) (23,6%) 

3089,56 ν(C1-H5) (40,4%) +  

ν(C2-H7) (29,1%) +  

ν(C2-H6) (25,7%) 

2948 3142,09 ν(C2-H6) (54,6%) +  

ν(C2-H7) (36,0%) +  

ν(C1-H5) (9,3%) 

3147,77 ν(C2-H6) (54,8%) +  

ν(C2-H7) (37,1%) +  

ν(C1-H5) (8,1%) 

2958 3155,51 ν(C4-H10) (48,6%) +  

ν(C4-H8) (47,2%) 

3162,52 ν(C4-H10) (48,2%) +  

ν(C4-H8) (47,0%) 

2966 3188,48 ν(C4-H9) (58,1%) +  

ν(C4-H10) (22,4%) +  

ν(C4-H8) (18,2%) 

3195,25 ν(C4-H9) (57,8%) +  

ν(C4-H10) (23,0%) +  

ν(C4-H8) (17,9%) 

2996 (F4) 3498,88 ν(N1-H4) (46,3%) +  

ν(N1-H2) (44,1%) 

3517,63 ν(N1-H4) (45,6%) +  

ν(N1-H2) (44,9%) 

3042 (F5) 3582,78 ν(N1-H2) (51,3%) +  

ν(N1-H4) (48,7%) 

3604,57 ν(N1-H2) (50,4%) +  

ν(N1-H4) (49,6%) 

Legenda - Simbologia empregada: ν – estiramento; τ – torção; t – Twisting; r – rocking (rolamento); ω – 

wagging (balanço ou abano); s – scissoring (corte ou tesoura); δ – bending ou deformation (dobramento ou 

deformação); φ – Vibração fora do plano; subscrito s – vibração simétrica; subscrito a – vibração antissimétrica. 

Os percentuais entre parênteses indicam: B – percentual do modo de vibração calculado com uso do funcional 

cam-B3LYP; W - percentual do modo de vibração calculado com uso do funcional wB97x-D3. A Atribuição das 

bandas observadas nos espectros FTIR ocorreram em número de onda similares aos das bandas observadas nos 

espectros Raman. 

 

4.5.2 Caracterização da CEM-tirosina por Espectroscopia Raman e FTIR à 

temperatura e pressão ambiente (298 K e 1 atm) 

 

 O Cloridrato de Éster Metílico de L-tirosina (CEM-tirosina) pertence ao grupo 

espacial P21 (C2

2
) e grupo fator C2 com duas moléculas por célula unitária (Z = 2). A molécula 

de CEM-tirosina é constituída por 29 átomos, portanto, o número de modos normais de 

vibração será 174 modos. Conforme o trabalho divulgado por Porto e colaboradores (1981) 

[124]; é possível determinar o número de modos normais de vibração deste material. 

Com base na tabela 3A do artigo [124], o número total de modos normais de vibração 

para a CEM-tirosina será ΓTotal = 29 * (3A + 3B) = 87A + 87B. Pela análise da tabela 3B, os 

três modos acústicos estão distribuídos como ΓAcústico = A + 2B. Os modos óticos 

correspondem ao restante Γóticos = 86A + 85B. As letras A e B indicam representações 

irredutíveis dos modos vibracionais ativos no Raman e FTIR. 
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 A Figura 32 exibe os espectros Raman Experimentais e Teóricos para a CEM -

Tirosina regiões espectrais: (a) R1(30-300 cm-1); (b) R2(300-760 cm-1); (c) R3(760-1000 cm-

1); (d) R4(1000-1300 cm-1); (e) R5(1400-1800 cm-1) e (f) R6(2600-3450 cm-1). Na Fig. 32 (a) 

observa-se, a partir do resultado do cálculo teórico realizado para a CEM-tirosina, que a 

região R1(30-300 cm-1) apresenta modos de vibração associados, principalmente, a 

deformações ou torções no plano e fora do plano do anel aromático ou dos átomos da cadeia 

lateral, similares ao reportado para L-tirosina hidroclorídrica (seu análogo não metilado) [64]. 

A Tabela 10 exibe os números de onda relativo aos centros das bandas dos espectros Raman e 

FTIR à temperatura e pressão ambiente (298 K e 1 atm), bem como, a tentativa de atribuição 

dos modos normais de vibração com base no cálculo DFT com uso de funcional LDA-PZ 

(conforme descrito no subitem 3.7). 

A Figura 32 (b) e (c) exibe os espectros Raman para a CEM-tirosina referente as 

regiões R2(300-760 cm-1) e R3(760-1000 cm-1), relativas aos modos internos de vibração na 

região do fingerprint. Observa-se, entre as bandas da região R2(300-760 cm-1), a 

predominância de atribuição dos modos de vibração a torções e deformações simétricas e 

assimétricas da amina protonada e do anel aromático. A banda N2, em aproximadamente 337 

cm-1, foi atribuída a δ(N1H3
+) + δ(Cl1- ••• O1H1-Anel), banda similar em 337 cm-1 para L-

tirosina-HCl foi associada a φ(NC2C3C4) + δ(NH3
+) [64]. A banda Q3, aproximadamente, 

em 829 cm-1 no espectro Raman Experimental foi atribuída ao modo de vibração Breathing 

(respiração) do anel aromático (Breathing (Anel)); na literatura, resultados de cálculos 

teóricos ab initio apontam para a ocorrência de Breathing do anel em cerca de 829 cm-1 para o 

espectro Raman da L-tirosina e L-tirosina-HCl [5,36]. 

 A Figura 32 (d) e (e) apresenta os espectros Raman da CEM-tirosina para as regiões 

espectrais R4(1000-1300 cm-1) e R5(1400-1850 cm-1) referentes aos modos internos do 

fingerprint e da região dos grupos funcionais. A banda R5 localizada próximo a 1202 cm-1 no 

espectro Raman Experimental da CEM-tirosina foi atribuída ao r(N1H3
+) + ν(C3-C4) + δ(C2-

C1O2O3) +s(C10H3); um trabalho referente ao cálculo ab initio do espectro Raman da L-

tirosina aponta a ocorrência predominante de estiramento C-C (ν(C-C)) por volta de 1200 cm-

1 [36]; um estudo por Espectroscopia Raman experimental para L-tirosina-HCl indicou a 

ocorrência de estiramento C-C (ν(C-C)) em, aproximadamente, 1177 cm-1, o que corrobora 

com o resultado calculado. A banda R6 em 1228 cm-1 no espectro Raman experimental da 

CEM-tirosina, foi associada a δ(Anel) + ν(C7-O1H). Banda similar em 1210 e 1236 cm-1 foi 

reportada em um trabalho sobre a L-tirosina-HCl sendo atribuídas, respectivamente, a 

deformações do OH e CH no grupo COOH ou estiramento do OH do grupo fenil [5]. 
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Figura 32 - Espectros Raman Experimental e Calculado (funcional LDA-PZ) para a CEM-tirosina regiões 

espectrais: (a) R1(30-300 cm-1); (b) R2(300-760 cm-1); (c) R3(760-1000 cm-1); (d) R4(1000-1300 cm-1); (e) 

R5(1400-1800 cm-1) e (f) R6(2600-3450 cm-1) 
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 A Figura 32 (f) exibe o espectro Raman para a CEM-tirosina relativo à região 

R6(2600-3450 cm-1) relativo a modos internos de vibração característicos dos grupos 

funcionais, com presença de vibrações de estiramento (energia relativamente elevada). A 

banda em 2866 cm-1 no espectro Raman experimental foi atribuída ao estiramento simétrico 

do NH3
+ (νS(N1H3

+)). Uma banda em 2872 cm-1 no espectro Raman experimental da L-

tirosina-HCl foi associada a ν(NH3
+) + ν(O2H) + ν(O3H) [64]. Uma banda em 2928 cm-1 no 

espectro Raman experimental foi atribuída ao estiramento do C2H (ν(C2H)). Para L-tirosina-

HCl, uma banda centrada em 2939 cm-1, foi associada a ν(C3H2) + ν(NH3
+) [64]. A banda 

Y1, em 3073 foi associada a ν(C5H) + ν(C6H); trabalhos referentes a L-tirosina-HCl apontam 

para ocorrência de estiramento C-H (ν(CH)) [5,64]. 

 A Figura 33 expõe o espectro FTIR experimental e calculado para a CEM-tirosina no 

intervalo de 400 a 4000 cm-1, região do infravermelho médio (mid-infrared). A banda F2 em 

640 cm-1 no espectro FTIR experimental foi atribuída a δ(Cl1- ••• O1H1) ou r(O1H1). Na 

literatura científica sobre a L-tirosina-HCl reporta-se a ocorrência de combinação de 

vibrações em 637 cm-1 no espectro FTIR [5].  

 

 
Figura 33 – Espectro FTIR experimental e calculado (funcional LDA-PZ de 400 a 3600 cm-1 para a CEM-

tirosina. 
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 A Tabela 10 apresenta uma tentativa de atribuição dos modos normais de vibração 

ativos nos espectros FTIR e Raman experimentais para a CEM-tirosina (a 298 K e 1 atm) 

baseado no cálculo DFT com uso de funcional LDA-PZ. 

 

Tabela 10 – Tentativa de atribuição dos modos normais de vibração para os espectros Raman e FTIR 

Experimentais e Calculados baseados no cálculo consoante a Teoria DFT (funcional LDA-PZ) para CEM-

tirosina em condições ambiente de temperatura e pressão (1 atm, 298 K). 

Número de onda 

Experimental (cm-1)  

Número de onda Calculado 

 (cm-1) 

Atribuição  

FTIR Raman FTIR Raman 

 36  34,57 δ(C1-C2-C3-C4-Anel) 

 48  52,39 τ(C1-C2-C3-C4-Anel) + 

τ(O1H1•••Cl1-•••N1H3
+) 

 59  70,16 τ(C10-O3-C1-C2-C3)+ τ (Anel) 

 73 (β)  86,81 τ(C10-O3-C1-C2-N1H3
+-C3) + 

δ(Anel) 

 81  89,63 τ(Cl1- ••• O1H1-Anel) 

 88  114,33 τ(Cl1- ••• O1H1-Anel) + 

τ(O1H1•••Cl1-•••N1H3
+) 

 94  128,94 φ(Cl1- ••• O1H1-Anel) + δas(Cl1-

•••N1H3
+) 

 115 (γ)  149,37 t(C10H3) + φ(O3-C1-O2-C2N1-C3) 

 123 (ε)  170,60 t(C10H3) + φ(Cl1- ••• O1H1-Anel) 

 143  187,37 t(C10H3)+δas(Cl1-•••N1H3
+) + τ(Cl1- 

••• O1H1-Anel)  

 188  243,75 s(C10-O3-C1-C2-N1) + φ(Cl1- ••• 

O1H1-Anel) 

 218  276,44 φ(C10-O3-C1-C2-N1H3
+-C3) + φ(Cl1- 

••• O1H1-Anel) 

 330  331,59 δ(C3-C2-N1)+ δ(O2-C1-O3-C10) 

 337 (N2)  346,99 δ(N1H3
+)+ δ(Cl1- ••• O1H1-Anel) 

 346  372,65 δ(N1H3
+)+ δ(C1-C2-C3) 

 361  378,52 s(C3-C2-N1) 

 424 (N4)  426,56 δ(Cl1- ••• O1H1-Anel) + φ(O3-C1-O2-

C2N1-C3) 

 440 (N5)  441,20 δ(Cl1- ••• O1H1-Anel-C3) 

449  443,09  τ(N1H3
+) ou δ(N1H3

+) 

 465 (N6)  475,04 τ(N1H3
+) + δ(C1-C2-C3) 

492 (F1)  512,08  φ(Anel) 

524  513,37  φ(Anel) 

559  576,22  δ(Anel) + δ(C10-O3-C1-C2-C3) 

 586  620,33 δ(Anel) + δ(C10-O3-C1-C2-C3) 

603  620,33  δ(Anel) + δ(C10-O3-C1-C2-C3) 

 615  638,73 δ(Cl1- ••• O1H1-Anel) + δ(C10-O3-

C1-C2-C3) 

640 (F2) 644 (N8) 676,76 676,76 δ(Cl1- ••• O1H1) ou r(O1H1) 

716 714 723,35 723,35 φ(Anel) + r(O1H1) + φ(C10-O3-C1-

C2-C3) 

736 733 734,52 734,52 φ(Anel) + r(O1H1) + φ(C10-O3-C1-

C2-C3) 

775  793,05  δAS(Anel) + φ(C10-O3-C1-C2-C3) 

 792 (Q1)  805,40 δAS(Anel) 

804  832,02  δS(Anel) 

820 826 (Q2) 833,80 833,80 δS(Anel) 
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 829 (Q3)  844,02 Breathing (Anel) 

839 840 (Q4) 867,21 867,21 Breathing (Anel)+ω (N1H3
+) + δ(C10-

O3-C1-C2-C3) 

 847 (Q5)  869,28 r(C3H2) + Breathing (Anel)+ φ(C10-

O3-C1-C2-N1H3
+-C3) 

 866 (Q6)  904,61 r(C3H2)+δ(Cl1- ••• N1H3
+-C2-C1-C3) 

903 909 (Q7) 929,11 929,11 δAS(HC5-C6H)+ δAS(HC5-C6H) 

931 935 (Q8) 962,59 962,59 ω(N1H3
+) + δ(C10-O3-C1-C2) 

943  964,44  r(N1H3
+)+ν(C1-C2)+ν(C2-C3)+ν(O3-

C10H3) 

959  999,46  δAS(Anel) 

 991  1025,93 r(N1H3
+)+ν(C1-C2)+ν(C2-C3)+ν(O3-

C10H3) 

1016 1015 1068,66 1068,66 s(HC5-C6H) + s(HC9-C8H) +δ(C1-

C2-N1H3
+-C3) 

1041  1081,80  ν(C5-C6) + ν(C8-C9) 

 1062 (R1) 1069,66 1069,66 s(HC5-C6H) + s(HC9-C8H) +δ(C1-

C2-N1H3
+-C3) 

1069 1065 1079,71 1079,71 s(HC5-C6H) + s(HC9-C8H) +δ(C1-

C2-N1H3
+-C3) 

1104 1101 (R2) 1103,83 1103,83 δ(N1H3
+••• Cl-) + δ(C1-C2-C3) 

 1109 1109.09 1109.09 r(N1H3
+) + δ(HC3-C2H) 

1138 1143 (R3) 1131,46 1131,46 r(N1H3
+) + δ(HC3-C2H) + r(C10H3) 

 1176 (R4)  1204,53 δ(Anel) + ν(C3-C4) + r(C3H2) 

 1188  1214,37 δAS(Anel) + r(O1H) ou δ(O1H••• Cl-) 

 1202 (R5)  1272,15 r(N1H3
+) + ν(C3-C4) + δ(C2-C1O2O3) 

+s(C10H3) 

 1214  - - 

 1228 (R6)  1289,64 δ(Anel) + ν(C7-O1H) 

 1246  - - 

 1275 (R7)  1292,56 δ(Anel) + ν(C7-O1H) 

1297 1291 (R8)  1328,97 δ(Anel) + ν(C7-O1H) + 

 δ(C2-C3-C4) 

1326  1383,69  s(C10H3) + s(C3H2) 

1349  1405,00  δ(HO1-Anel) + δAS (C10H3) 

1436 (F3)  1483,80  s(N1H3
+) 

1478  1532,39  δAS(N1H3
+) 

 1450 (κ)  1483,80 s(N1H3
+) 

1511 1511 (ι)  1508,51 δ(Anel) + ν(C7-O1H) +  

ν(C3-C4) 

 1517 (η)  1532,39 δAS(N1H3
+) 

1554  1574,31  δAS(N1H3
+) 

 1573 (T1)  1574,31 δAS(N1H3
+) 

1598 1594 (T2) 1599,27 1599,27 δAS(Anel) + φ(C7-O1H•••Cl-) +  

φ(H2C3-C4) 

1611 
 

1632,64  δAS(Anel) + φ(C7-O1H•••Cl-) +  

φ(H2C3-C4) 

 1617 (T3)  1632,64 δAS(Anel) + φ(C7-O1H•••Cl-) +  

φ(H2C3-C4) 

1741 1745 (T4) 1734,83 1734,83 φ(O2-C1-O3) + δAS(N1H3
+) 

2420  -  - 

 2866  2858,70 νS(N1H3
+) 

 2892  2881,83 νAS(N1H3
+) 

 2928  2916,72 ν(C2H) 

 2954  2929,52 νS(C10H3) 

 2961  2936,76 νS(C3H2) 
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 2983  2991,46 νAS(C3H2) 

 3011  3011,89 νAS(C10H3) 

 3021  3019,43 ν(N1H) 

 3052  3040,69 ν(C9H) 

 3073 (Y1)  3069,97 ν(C5H) + ν(C6H) 

 3085 (y1?)  3095,73 ν(C6H) 

 3345 (Y2)  3253,26 ν(O1H) 

3537  3253,26  ν(O1H) 

Legenda - Simbologia empregada: ν – estiramento; τ – torção; t – Twisting; r – rocking (rolamento); ω – 

wagging (balanço ou abano); s – scissoring (corte ou tesoura); δ – bending ou deformation (dobramento ou 

deformação); φ – Vibração fora do plano; subscrito s – vibração simétrica; subscrito as – vibração antissimétrica. 

 

 O subitem seguinte (4.6) abordará a exposição dos resultados das medidas em 

Espectroscopia Raman em função da pressão e a discussão destes tendo como ponto de 

partida a tentativa de atribuição dos modos normais de vibração à temperatura e pressão 

ambiente (298 K e 1 atm) para a CEM-cisteína e CEM-tirosina, que foram apresentados neste 

subitem. 

 

4.6 Caracterização por Espectroscopia Raman a altas pressões (da ordem de 

grandeza do Gigapascal – GPa) 

 

 Este subitem abordará os resultados e discussão referentes às medidas em 

Espectroscopia Raman em função da pressão para a CEM-cisteína e CEM-tirosina. Os 

procedimentos experimentais destas medidas foram explicados no subitem 3.5 do Capítulo 3. 

 

4.6.1 Espectros Raman a altas pressões para CEM-cisteína 

 

 A Figura 34 (A) a (C) exibe os espectros Raman em função da pressão para a CEM-

cisteína (em (A) no processo de compressão e em (B) na descompressão hidrostática) e o 

comportamento relativo à taxa de variação do número de onda referente aos centros das 

bandas observadas em função da pressão -dω/dp (em (C)) para a região espectral R1(30-300 

cm-1), região dos modos de rede. A Tabela 11, no final deste subitem, mostra os valores de 

dω/dp para as bandas observadas ao longo dos espectros Raman da CEM-cisteína em função 

da pressão. 

 Observa-se na Figura 34 (A) e (C) que as bandas A1 e A2 centradas, respectivamente, 

em 134 e 147 cm-1, atribuídas a modos de rede da CEM-cisteína sofreram um processo de 

inversão de intensidade relativa entre 0,0 e 0,5 GPa (por simplicidade, a pressão de 1 atm será 

indicada por 0,0 GPa, pois, 1 atm = 0,000101 GPa, logo, 1 atm ≈ 0,0 GPa); a banda A1, 

desaparece em 0,7 GPa, enquanto a banda A2 sofre uma descontinuidade entre 5,8 e 6,2 GPa 
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associada ao alargamento e à perda de intensidade relativa. A banda A3, em 285 cm-1, assim 

como, A1 e A2 e outras bandas da região dos modos de rede presentes desde 0,0 GPa, sofre 

up shift ou blue shift; além disto, A3 desaparece entre 0,5 e 0,7 GPa devido, possivelmente, ao 

seu deslocamento para valores de número de onda superiores a 300 cm-1.  

 Algumas modificações espectrais para a região dos modos de rede R1(30-300 cm-1) no 

decorrer do processo de compressão hidrostática podem ser destacadas: A banda a1 surge em 

70 cm-1 e permanece nos espectros observados entre 4,2 a 5,8 GPa; a banda a2 aparece a 76 

cm-1 em 2,8 GPa (podendo ser proveniente também da descontinuidade da banda em 58 cm-1 

inicialmente em 0,0 GPa), sofre descontinuidade a 4,2 GPa e permanece até 9,0 GPa; a banda 

a3 surge em 140 cm-1 a 2,8 GPa e permanece até 5,2 GPa; a banda a4 é perceptível em 280 

cm-1 a 0,7 GPa e desaparece em 2,8 GPa. Outras sutis alterações nos espectros, associadas a 

descontinuidades, aparecimentos, desaparecimentos e variações de intensidade de bandas 

podem ser observados em valores de pressão específicos conforme visualizado na Figura 34. 

 O desaparecimento e surgimento de bandas na região dos modos de rede dos espectros 

Raman, ou descontinuidades abruptas do número de onda relativo ao centro da banda com o 

incremento da pressão pode estar relacionado à ocorrência de transição de fase estrutural 

devido a modificação da simetria do cristal acarretar alterações nas regras de seleção dos 

modos, tornando ativos nos espectros Raman modos proibidos e inativos antes da mudança de 

simetria do cristal e acarretando aumento na degenerescência dos modos de vibração [129]. 

Estas modificações espectrais observadas na região dos modos de rede podem estar 

associadas a modificações na simetria do cristal e/ou na conformação molecular devido a 

dinâmica das ligações intermoleculares (geralmente Ligações de hidrogênio ou Van der Waals 

em cristais orgânicos) [119,130]. 
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Figura 34 – Espectro Raman em função da pressão (0,0 – 9,0 GPa) para a CEM-cisteína - região R1(50-300 cm-

1): (A) em compressão hidrostática; (B) em descompressão hidrostática; (C) Comportamento do número de onda 

em função da pressão (dω/dP). 

 

 Um estudo por Espectroscopia Raman em função da pressão de 0,0 a 6,2 GPa para L-

cisteína Hidroclorídrica monohidratada de 30 a 3450 cm-1, utilizando o óleo mineral nujol 
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como fluido hidrostático, indicou que este material é bastante estável, sofrendo apenas 

modificações espectrais, principalmente nos modos internos (relativos aos grupos atômicos 

SH, NH3
+, CCN, CH2, COH e OH), associadas a possíveis transições de fase conformacionais 

[47]. Na região dos modos de rede foi observado apenas o possível incremento de intensidade 

relativa de uma banda em 150 cm-1 associada, provavelmente, à torção do grupo tiol SH 

(τ(SH)) em cerca de 2,5 GPa, assim como, o splitting aparente de bandas assimétricas 

(sobrepostas) próximas a 200 cm-1 e 80 cm-1. Os autores atribuíram a estabilidade estrutural 

relativamente alta da L-cisteína hidroclorídrica monohidratada, neste intervalo de pressão, ao 

expressivo número de ligações de hidrogênio estabelecido devido a presença da molécula de 

água (H2O) e do ânion cloro (Cl-) [47]. 

 A L-cisteína em condições ambiente pode existir na forma monoclínica ou 

ortorrômbica [47]. Um estudo da L-cisteína ortorrômbica por espectroscopia Raman em 

função da pressão de 0 a 20,2 GPa tendo como fluido hidrostático gás Argônio (Ar), reportou 

duas prováveis transições de fase estruturais entre 1,8-3,6 GPa (provavelmente devido a 

permuta da predominância das ligações de hidrogênio de SH•••O para SH•••S) e 6,9-7,8 GPa 

(possivelmente associada a rupturas de ligações de Hidrogênio), e atestou que por volta de 

10,0 GPa as bandas sofreram queda abrupta de intensidade e alargamento acentuado [48]. Os 

autores deste trabalho também reiteraram a ocorrência de prováveis transições de fase entre 

4,1-5,0 GPa, 10,9-12,0 GPa e 16,7-18,1 GPa (que necessitam de investigação cautelosa) [48]. 

A hipótese de ocorrência destas transições de fase estruturais foi baseada, principalmente, em 

splitting e surgimento de bandas na região dos modos de rede [48]. 

 Um estudo comparativo entre a L-cisteína ortorrômbica e a L-cisteína monoclínica por 

espectroscopia Raman em função da pressão indicou, para forma monoclínica, a ocorrência de 

transições de fase estruturais reversíveis sem histerese evidente por volta de 2,9 e 3,9 GPa, 

contudo, acompanhada de contínuas modificações na conformação molecular devido à 

dinâmica de orientação e interação do grupo sulfidrila (SH) com os demais, fortemente 

evidenciado pela expressiva mudança dos modos associados a estiramento do SH (ν(SH)) e 

do CS (ν(CS)) [49]. 

 As modificações espectrais observadas para a CEM-cisteína na região espectral dos 

modos de rede R1(30-300 cm-1) (surgimento, desaparecimento e inversão de intensidade 

relativa de bandas) ocorrem em intervalos de pressão semelhante aos observados para a L-

cisteína ortorrômbica e a L-cisteína monoclínica [48,49], embora seu análogo não metilado 

(L-cisteína hidroclorídrica monohidratada) tenha apresentado modificações espectrais sutis, 

indicativas, possivelmente, de modificações conformacionais entre 0,0 e 6,2 GPa [47]. Deste 
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modo, a análise das demais regiões espectrais relativas aos modos internos para o material em 

estudo (CEM-cisteína) poderá fornecer um arcabouço adequado para atestar, ao menos, a 

ocorrência de prováveis transições de fase conformacionais nos intervalos de pressão em que 

foram observadas modificações espectrais na região dos modos de rede R1(30-300 cm-1), os 

quais foram: 0,5 – 0,7 GPa; 2,3 – 2,8 GPa; 3,8 – 4,2 GPa; 4,6 – 4,9 GPa; 5,8 – 6,2 GPa e, 

pontualmente, a 5,2 GPa. 

 A Figura 35 (A) e (B) exibe os espectros Raman em função da pressão de 0,0 a 9,0 

GPa para CEM-cisteína, região espectral R2(300-660 cm-1) localizada na região dos modos 

internos – fingerprint. A Figura 35 (C) mostra o comportamento do número de onda referente 

aos centros das bandas com o processo de incremento da pressão. As bandas B1 e B2, 

respectivamente em 469 e 501 cm-1, permanecem nos espectros entre 0,0 e 9,0 GPa, contudo, 

assim como observado para as bandas A1 e A2 (região dos modos de rede R1(30-300 cm-1) na 

Figura 34 (A)), nota-se um processo de inversão de intensidade das bandas entre 0,0 e 0,5 

GPa. A banda B1 refere-se a ν(C3-O2) (B – 13,6%; W – 13,8%) + ν(C1-C3) (B – 11,9%) + 

δ(C2-C1-N1) (B - 11,7%) + δ(C1-C3-O2) (B - 10,3%) + δ(C1-C3=O1) (W - 18,1%), 

enquanto a B2 foi atribuída a ν(C1-N1) (B – 12,5%; W – 12,7%) + δ(C2-C1-N1) (B - 10,1%) 

+ δ(C1-C3-O2) (W - 9,8%) conforme a Tabela 9 (subitem 4.5.1), logo, são modos internos 

que envolvem átomos de carbono da cadeia principal e de nitrogênio e oxigênio dos grupos 

funcionais que participam de ligações de hidrogênio. 

O processo de inversão de intensidade observado para as bandas A1 e A2 e para B1 e 

B2 podem demonstrar, ao menos, a ocorrência de contínuas modificações na conformação 

molecular entre 0,0 e 0,7 GPa; comportamento similar ao reportado para L-cisteína 

monoclínica [49]. Outras modificações espectrais nesta mesma região são válidas de 

destaque: o surgimento, em 0,7 GPa, das bandas b1, b2, b3 e b4 centradas em 342, 377, 458 e 

516 cm-1, respectivamente, as quais permanecem nos espectros até 4,0 GPa (banda b1), 6,2 

GPa (bandas b2 e b3) e 9,0 GPa (banda b4), sendo que esta última sofre uma descontinuidade 

entre 4,0 e 4,2 GPa. A banda b5 surge a 4,2 GPa, centrada em 374 cm-1 e permanece até 7,3 

GPa. 
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Figura 35 - Espectro Raman em função da pressão (0,0 – 9,0 GPa) para a CEM-cisteína - região R2(300-660 

cm-1): (A) em compressão hidrostática; (B) em descompressão hidrostática; (C) Comportamento do número de 

onda em função da pressão (dω/dP). 
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É perceptível que um número expressivo de bandas surge ou desaparece nesta região, 

em valores de pressão análogos aos observados para região R1(30-300 cm-1) (0,5 – 0,7 GPa; 

3,8 – 4,2 GPa; 4,6 – 4,9 GPa; 5,8 – 6,2 GPa), a banda “A3?”, por exemplo, provavelmente é 

originária da banda A3 desta região, surgindo por volta de 0,7 GPa a 304 cm-1 e 

desaparecendo entre 4,0 e 4,2 GPa. Estas modificações espectrais, em intervalos de pressão 

similares, para bandas localizadas nas regiões dos modos de rede e do fingerprint, podem 

reforçar a hipótese de ocorrência de transição de fase estrutural ou, no mínimo, servir de 

indicativo para o acontecimento de transições de fase conformacionais de modo contínuo. 

 A Figura 35 (B) sugere que as bandas b1 a b4 podem estar presentes em valores de 

pressão inferiores aos observados no processo de compressão hidrostática, além disso, a 

intensidade das bandas B1 e B2, na descompressão (espectro a 0,0 GPa*), são similares e a 

largura das bandas e o ruído são maiores, enquanto a intensidade é reduzida, isto pode estar 

associado à ocorrência de histerese, redução da cristalinidade ou modificações na 

conformação molecular com o processo de descompressão.  

É válido reportar que, a literatura científica relativa ao estudo da L-cisteína 

ortorrômbica (L-cisteína I) em função da pressão, reportou uma transição de fase sólido-

sólido da L-cisteína I para a III em 1,8 GPa, no processo de compressão hidrostática, sendo 

esta fase estável até 4,2 GPa; todavia, no processo de descompressão hidrostática, a L-cisteína 

III sofreu uma transição de fase para L-cisteína IV, em 1,7 GPa, a qual foi considerada uma 

fase intermediária tendo em vista que no espectro de retorno à pressão ambiente (0,0 GPa – 1 

atm) somente a fase I continuou existindo [125]. Os autores deste trabalho justificaram estas 

transições destacando o papel dos contatos e ligações secundárias estabelecidos pelo átomo de 

Enxofre na rede cristalina da L-cisteína em razão das variações de tensão acarretadas pela 

modificação da pressão sobre a estrutura [125].  

Para a CEM-cisteína, estas possíveis modificações conformacionais observadas nos 

espectros de descompressão, também, podem ter como hipótese explicativa a maior 

mobilidade das ligações intermoleculares secundárias (Ligações de hidrogênio) estabelecidas 

pelo átomo de enxofre. A Figura 22 (subitem 4.3.1) revela que a participação, em percentual, 

do átomo de enxofre (S) com todos os demais átomos, no que concerne ao estabelecimento de 

contatos foi de 12,3%; isto reforça o papel do átomo de enxofre na dinâmica dos contatos 

estabelecidos na estrutura cristalina da CEM-cisteína, entre eles as ligações de hidrogênio. 

 A Figura 36 (A) a (C) exibe os espectros Raman para a CEM-cisteína no processo de 

compressão e descompressão hidrostática, assim como, o comportamento do número de onda 
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referente aos centros das bandas com o processo de incremento da pressão para a região 

espectral R3(660-1000 cm-1) referente a modos internos do fingerprint. 

 No espectro Raman da região R3(660-1000 cm-1) a 0,0 GPa, foram destacadas as 

bandas C-1 (em 677 cm-1) e a banda C-2 (em 798 cm-1), conforme a Tabela 9 (subitem 4.5.1), 

a banda C-1 foi atribuída a ν(C2-S1) (B - 14,7%; W- 12,2%) + δ(C2-C1-C3) (B - 13,9%; W – 

15,9%) + δ(N1-C1-H5) (W - 10,9%) e a banda C-2 a τ(C3-C1-N1H4) (B - 10,5%; W – 

11,0%) + τ(C2-C1-N1H4) (W – 11,1%) + ν(C2-S1) (B - 9,1%; W – 10,0%) + δ(C2-C1-C3) 

(B - 8,3%; W – 12,5); estes modos de vibração são associados principalmente a átomos da 

cadeia principal (do fingerprint).  

A banda C-1 permanece no espectro até 9,0 GPa, enquanto a C-2, provavelmente, 

desaparece entre 4,0 e 4,2 GPa. A banda C-1, possivelmente, sofre um splitting originando a 

banda c4 em 687 cm-1 a 1,6 GPa, sendo que esta última parece desaparecer acima de 5,2 GPa. 

O splitting (processo de divisão sofrido, aparentemente, por uma banda), pode ocorrer por 

alguns fatores, entre eles: acoplamento de vibrações moleculares adjacentes; transição de fase 

estrutural e incremento da força de interação intermolecular acarretado pela redução de 

volume da célula unitária com a compressão [129,131,132]. 

 Em 0,7 GPa, surgem as bandas c1, c2 e c3, respectivamente em 706, 878 e 918 cm-1; 

estas bandas aparentam permanecer no espectro até 9,0 GPa. A banda c5 surge em 811 cm-1 a 

4,2 GPa e permanece até 9,0 GPa. Outras modificações como o desaparecimento, entre 0,5 e 

0,7 GPa, de uma banda (inicialmente centrada em 820 cm-1 a 0,0 GPa) também pode ser 

reportado. É perceptível que as principais modificações espectrais observadas (splitting, 

surgimento e desaparecimento de bandas) ocorreram em intervalos de pressão similares aos 

observados para as regiões anteriores (0,5 - 0,7 GPa e 3,8 - 4,2 GPa). A banda c2 aparenta ser 

proveniente de um splitting da banda C-3, por volta de 0,7 GPa, ao mesmo tempo que inicia 

um processo de inversão de intensidade com esta que parece ocorrer de 0,7 a 4,2 GPa 

(destacado no retângulo pontilhado vermelho); como a banda C-3 (conforme a Tabela 9) é 

atribuída ao estiramento C-C e de carbonilas (CO), este processo de splitting e inversão de 

intensidade entre 0,7 e 4,2 GPa pode ser indicativo de, pelo menos, contínuas modificações 

conformacionais. 
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Figura 36 - Espectro Raman em função da pressão (0,0 – 9,0 GPa) para a CEM-cisteína - região R3(660-1000 

cm-1): (A) em compressão hidrostática; (B) em descompressão hidrostática; (C) Comportamento do número de 

onda em função da pressão (dω/dP). 
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A Figura 37 (A) e (B) mostra os espectros Raman em função da pressão para CEM-

cisteína, região espectral R4(1000-1300 cm-1), localizada na região dos modos internos 

referentes ao fingerprint. A Figura 37 (C) apresenta o comportamento do número de onda em 

função do incremento da pressão para esta região. A atribuição dos modos Raman relativos as 

bandas D1 a D10 pode ser encontrada na Tabela 9 (subitem 4.5.1); sendo estes, basicamente 

atrelados a deformações de átomos de carbono da cadeia principal e/ou de átomos ligados a 

esses; ou seja, átomos do fingerprint. O número de onda relativo ao centro das bandas e o 

intervalo de pressão em que estas ocorrem, assim como, informações quantitativas sobre as 

curvas do ajuste linear que descreve o comportamento do número de onda em função do 

incremento da pressão para esta região e para as demais pode ser observado na Tabela 11. 

 As bandas D1, D8, D9 e D10, presentes no espectro Raman a 0,0 GPa, centradas em 

1006, 1223, 1254 e 1274 cm-1, em respectivo, desaparecem entre 0,5 e 0,7 GPa; elas são 

relacionadas a estiramentos e deformações de grupos atômicos que contêm os átomos de 

enxofre (S), oxigênio (O) e nitrogênio (N) (conforme a Tabela 9 subitem 4.5.1), sendo que 

estes são frequentemente envolvidos na formação de ligações de hidrogênio, desta forma, o 

desaparecimento destas bandas a 0,7 GPa podem indicar possíveis mudanças na configuração 

das ligações de hidrogênio e, consequentemente, prováveis modificações estruturais e/ou 

conformacionais. As bandas d2, d3 e d4, surgem a 0,7 GPa, centradas em 1110, 1144 e 1269 

cm-1, o aparecimento destas bandas, atrelado ao desaparecimento das bandas D1, D8, D9 e 

D10 a 0,7 GPa, reiteram a possibilidade de transição de fase estrutural ou, ao menos, 

conformacional. 

 Outras sutis modificações espectrais relativas a descontinuidades nos números de onda 

com o processo de incremento da pressão e desaparecimento de bandas também foram 

observadas por volta de 2,8; 4,2 e 7,8 GPa. A banda d1 surge como um ombro na banda D5 a 

0,1 GPa em 1164 cm-1 e desaparece entre 4,0 e 4,2 GPa. Na Figura 37 (B) observa-se que os 

espectros referentes ao processo de descompressão hidrostática exibem um ruído acentuado e 

a largura das bandas é expressivamente maior, agregado a isto, as bandas destacadas em 

vermelho seguidas do sinal de interrogação (?) são aquelas em que há dúvidas quanto à 

equivalência com a banda correspondente nos espectros de compressão hidrostática; isto pode 

ser um indicativo de sutis modificações conformacionais na descompressão, entretanto, a 

ocorrência de histerese não pode ser atestada de forma conclusiva. 
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Figura 37 - Espectro Raman em função da pressão (0,0 – 9,0 GPa) para a CEM-cisteína - região R4(1000-1300 

cm-1): (A) em compressão hidrostática; (B) em descompressão hidrostática; (C) Comportamento do número de 

onda em função da pressão (dω/dP). 
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Minkov e colaboradores [128] estudaram comparativamente a DL-cisteína e a L-

cisteína ortorrômbica por espectroscopia Raman em função da pressão. Reportaram transições 

de fase reversíveis para DL-cisteína em, aproximadamente, 0,1; 1,5; 2,0 e 5,0 GPa; assim 

como, a ocorrência de modificações estruturais de modo contínuo para a L-cisteína 

ortorrômbica entre 1,1 e 3,0 GPa; justificaram estas modificações em valores de pressão 

relativamente baixo ou em intervalos contínuos de pressão com a ordem e desordem na 

estrutura, induzida, possivelmente, por causa de uma sequência de permutas de ligações de 

hidrogênio S-H•••S e S-H•••O, uma vez que as ligações formadas pelo átomo de enxofre (S) 

são mais fracas, e, consequentemente, trazem mais flexibilidade a estrutura cristalina [128].  

Dessa forma, os processos de inversão de intensidade relativa de bandas, 

descontinuidades nos números de onda, bem como, surgimento e desaparecimento de bandas 

reportados para as regiões R1(30-300 cm-1) até a R4(1000-1300 cm-1) podem indicar 

modificações conformacionais contínuas entre 0,0 – 0,7 GPa e 1,6 – 4,2 GPa, possivelmente 

associadas a transições de fase entre 0,5 – 0,7 GPa e 3,8 – 4,2 GPa. 

 A Figura 38 (A) e (B) mostra os espectros Raman em função da pressão (compressão e 

descompressão hidrostática, em respectivo), para a CEM-cisteína região espectral R5(1400-

1800 cm-1), localizada na região dos modos internos relativos aos grupos funcionais. A Figura 

38 (C) expõe o comportamento do número de onda referente aos centros das bandas nos 

espectros dessa região com o processo de incremento de pressão de 0,0 a 9,0 GPa. 

 Conforme a Tabela 9 (subitem 4.5.1) as bandas E1 a E5, observadas no espectro 

Raman da região R5(1400-1800 cm-1) a 0,0 GPa (Figura 38 (A)), foram atribuídas como: E1 – 

em 1422 cm-1 refere-se a s(H6-C2-H7) (B – 38,0%; W – 36,7%); E2 – em 1519 cm-1 indica 

s(H8-C4-H9) (B – 39,3%; 27,0%) + s(H10-C4-H9) (B – 25,1%; W – 29,8%) + δ(O2-C4-H10) 

(B – 13,4%; W – 12,4%); E3 – em 1584 cm-1 relaciona-se a s(H8-C4-H10) (B – 41,7%; W – 

43,1%) + s(H10-C4-H9) (B- 7,5%; W - 12,0%) + δ(O2-C4-H8) (B – 9,7%; W – 9,1%) + 

δ(O2-C4-H10) (B – 7,8%) + δ(O2-C4-H9) (B – 9,2%; W – 11,9%); E4 – em 1617 cm-1 é 

relativo a s(H2-N1-H4) (B – 37,4%; W – 35,8%) + δ(C1-N1-H4) (B – 14,8%; W – 13,9%) +  

ν(C3=O1) (B – 14,1%; W- 12,6%) + δ(C1-N1-H2) (B – 12,7%; W – 11,9%) e E5 – em 1746 

cm-1 é referente a ν(C3=O1) (B – 72,6%; W – 72,5%). A banda E1, provavelmente, sofre 

descontinuidade entre 3,3 e 3,8 GPa e desaparece a 5,4 GPa; a banda E2 parece desaparecer 

em 3,8 GPa; as bandas E3 e E4 parecem desaparecer em 3,8 GPa, surgindo bandas similares 

em 4,0 GPa, que permanecem até 7,8 e 9,0 GPa, respectivamente. 
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Figura 38 - Espectro Raman em função da pressão (0,0 – 9,0 GPa) para a CEM-cisteína - região R5(1400-1800 

cm-1): (A) em compressão hidrostática; (B) em descompressão hidrostática; (C) Comportamento do número de 

onda em função da pressão (dω/dP). 
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A banda E5 (conforme Figura 38 (A) e (C)) permanece no espectro de 0,0 a 9,0 GPa, 

sofrendo uma descontinuidade entre 3,3 e 3,8 GPa; contudo, por volta de 0,7 GPa um ombro 

denominado de banda e2 surge em 1751 cm-1, sofre um processo contínuo de incremento de 

intensidade entre 0,7 e 4,2 GPa, acarretando um splitting e uma inversão de intensidade com a 

banda E5, entre 2,8 e 4,2 GPa, e2 também aparenta sofrer descontinuidade entre 3,3 e 3,8 

GPa. Um ombro denominado de banda e1 surge em 1436 cm-1 a 0,7 GPa, apresenta 

descontinuidade entre 3,3 e 3,8 GPa e, possivelmente, permanece até 9,0 GPa. A banda e3 

aparece bastante sobreposta as demais em, aproximadamente, 1475 cm-1 a 5,8 GPa e aparenta 

permanecer no espectro até 9,0 GPa. Estas modificações espectrais contínuas, principalmente 

entre 0,7 e 4,2 GPa, reforçam a hipótese de modificações estruturais e/ou conformacionais 

contínuas, associadas a possíveis transições de fase estrutural entre 0,5 -0,7 GPa e 4,0 – 4,2 

GPa, similar ao observado nas regiões anteriores e análogo ao reportado em alguns trabalhos 

sobre caracterização estrutural da L-cisteína e da DL-cisteína [49,125,128]. 

 A Figura 39 (A) e (B) exibe os espectros Raman, para compressão e descompressão 

hidrostática, em função da pressão para CEM-cisteína, região espectral R6(2400-3200 cm-1), 

em que, possivelmente, prepondera modos internos associados a estiramento de grupos 

funcionais (NH, NH2, NH3
+, CH, CH2, CH3, OH, como exemplo) [85,133]. A Figura 39 (C) 

expõe o comportamento do número de onda referente aos centros das bandas observadas nesta 

região espectral em função do incremento da pressão. 

 As bandas F1 a F5 estão presentes nos espectros da região R6(2400-3200 cm-1) a partir 

de 0,0 GPa. A banda F1 (atribuída possivelmente a modos de combinação ou sobretons) 

localiza-se em 2466 cm-1 em 0,0 GPa e permanece no espetro até 9,0 GPa, sofrendo, 

aparentemente, uma descontinuidade entre 5,4 e 5,8 GPa. A banda F2 (atribuição 

possivelmente análoga a F1), é centrada em 2498 cm-1 a 0,0 GPa e parece permanecer no 

espetro até 9,0 GPa, sofrendo descontinuidades por volta de 5,8 e 7,8 GPa. A banda F3 

(atribuída a ν(S1-H1) (B – 98,6%; W – 98,5%)), é localizada em 2569 cm-1 a 0,0 GPa e 

aparenta desaparecer entre 3,3 e 3,8 GPa. F4, atribuída a ν(N1-H4) (B – 46,3%; W – 45,6%) + 

ν(N1-H2) (B – 44,1%; W – 44,9%); centra-se em 2995 cm-1 a 0,0 GPa e permanece no 

espectro até 9,0 GPa, sofrendo redução de intensidade e sobreposição com bandas adjacentes. 

F5 é uma banda atribuída a ν(N1-H2) (B – 51,3%; W – 50,4%) + ν(N1-H4) (B – 48,7%; W – 

49,6%), ela é perceptível em 3043 cm-1 a 0,0 GPa e, possivelmente, desaparece entre 3,3 e 3,8 

GPa. A atribuição dos modos normais de vibração das bandas F1 a F5 ocorreu conforme a 

Tabela 9 do subitem 4.5.1. 
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Figura 39 - Espectro Raman em função da pressão (0,0 – 9,0 GPa) para a CEM-cisteína - região R6(2400-3200 

cm-1): (A) em compressão hidrostática; (B) em descompressão hidrostática; (C) Comportamento do número de 

onda em função da pressão (dω/dP). 
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As bandas f1 e f2 surgem entre 0,5 e 0,7 GPa, centradas em 2428 e 3022 cm-1, elas 

parecem desaparecer entre 3,3 e 3,8 GPa. A banda f3 aparece em 4,2 GPa a 3049 cm-1 e pode 

ser observada até 9,0 GPa. A banda f4 surge em 2502 cm-1 por volta de 5,8 GPa e, 

provavelmente, é perceptível até 9,0 GPa. Estas modificações espectrais observadas para as 

bandas F1 a F5 e f1 a f4, tais como, surgimento, desaparecimento, variação de intensidade da 

banda e descontinuidade no número de onda relativo ao centro da banda, são indicativos ao 

menos de modificações conformacionais, uma vez que os grupos funcionais amina, carbonila 

e metil podem participar de interações intermoleculares como as ligações de hidrogênio e, 

portanto, modificações em bandas relacionadas a modos de vibração como estiramento, 

podem indicar a ocorrência de mudanças estruturais e/ou conformacionais [47,85,120]. 

 A Figura 39 (B) que exibe os espetros relativos à região R6(2400-3200 cm-1) na 

descompressão hidrostática, revela que as bandas, de um modo geral, sofreram alargamento e 

aparente incremento do ruído, o que pode estar atrelado a redução da cristalinidade. Além 

disto, o formato e configuração das bandas diferem de modo perceptível das observadas nos 

espectros relativos à compressão (Figura 39 (A)), portanto, o possível retorno das bandas F1 a 

F5 nos espectros foi assinalado com uma interrogação, uma vez que sutis diferenças em 

formato e posição foram observadas. Observa-se também o aparente surgimento das bandas 

@ e # em, aproximadamente, 2437 e 2731 cm-1 a 0,0 GPa (espectro de retorno), estas, 

provavelmente, não estavam no espectro Raman a pressão ambiente.  

As modificações espectrais nos espectros de descompressão para a região R6(2400-

3200 cm-1) e para as regiões espectrais anteriores, podem sugerir redução de cristalinidade e 

sutis modificações conformacionais, embora o indicativo de ocorrência de histerese não possa 

ser atestado de modo conclusivo.  

 A CEM-cisteína aparenta sofrer modificações conformacionais contínuas; 

principalmente, entre 0,0 e 0,7 GPa, bem como, 0,7 a 4,2 GPa; sendo que, provavelmente, nos 

intervalos de pressão 0,5 - 0,7 GPa e 3,8 – 4,2 GPa, possa estar ocorrendo transições de fase 

estrutural. Alargamento, redução de intensidade e descontinuidades abruptas na posição das 

bandas acima de 5,0 GPa podem estar relacionadas a modificações conformacionais e/ou 

estruturais ou serem acarretadas por deformações ou estresses causados por compressão não 

hidrostática, similar ao reportado para a α-Glicina [134].  

 O óleo mineral nujol utilizado como fluido hidrostático perde hidrostaticidade entre 

5,0 e 7,0 GPa devido sua transição vítrea acarretar perda de linearidade na variação do volume 

do fluído e induzir compressão inelástica anisotrópica [135,136]. Como consequência, 

modificações espectrais como desparecimento, descontinuidades, alargamento e redução de 



 

82 

intensidade de bandas, acima de 5,0 GPa, podem ser provenientes, também, da perda de 

hidrostaticidade do óleo mineral nujol [134,137]. Devido a isso, o processo de ajuste 

estatístico das bandas para obtenção dos valores de dω/dP não foi reportado para valores de 

pressão superiores a 6,2 GPa para a CEM-cisteína, pois, a perda de hidrostaticidade do óleo 

mineral Nujol pode estar interferindo na ocorrência de modificações espectrais por volta deste 

valor de pressão. 

 A CEM-cisteína demonstrou maior flexibilidade que a L-cisteína hidroclorídrica 

monohidratada [47], seu análogo não metilado, o qual não reportou transições de fase 

estrutural até 6,2 GPa, apenas sutis modificações conformacionais associadas a mudanças em 

modos internos vinculados aos grupos SH, NH3
+, CCN, OH e COH [47]. Os autores deste 

trabalho atribuíram esta alta estabilidade da L-cisteína hidroclorídrica monohidratada a 

configuração das ligações de hidrogênio estabelecidas a partir do ânion Cl- e da molécula de 

água (H2O) [47], esta última é ausente na CEM-cisteína. Além disso, a metilação do grupo 

carboxílico na CEM-cisteína, pode restringir a formação de ligações de hidrogênio e aumentar 

a flexibilidade molecular, tendo como consequência, um material mais conformacionalmente 

lábil [23,24]. 

 Conforme reportado anteriormente, a Tabela 11 traz uma síntese quantitativa quanto as 

modificações nas bandas observadas nos espectros Raman para a CEM-cisteína, induzidas 

pelo incremento da pressão entre 0, 0 e 9,0 GPa, para o intervalo de número de onda de 30 a 

3200 cm-1. Pode ser observado nesta tabela, o número de onda relativo ao centro das bandas 

(ω (cm-1)), a identificação de algumas bandas entre parênteses (exemplo, banda (A1)), o 

número de onda calculado (ωcalc. (cm-1)), utilizando o funcional cam-B3LYP com conjunto de 

função de base Def2-TZVP, o valor da intersecção do número de onda quando a pressão P = 

0,0 GPa (ω0 (cm-1)), a taxa de variação do número de onda em função da pressão (dw/dP), 

expressa por Ω (cm-1/GPa) e o intervalo de pressão de existência das bandas. 
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Tabela 11 – Coeficientes de ajuste linear (ω = ω0 +ΩP) para as bandas observadas nos espectros Raman da 

CEM-cisteína de 30 a 3200 cm-1 no intervalo de pressão de 0,0 a 9,0 GPa. 

ω 

(cm-1) 

ωCalc. 

(cam-B3LYP) 

(cm-1) 

ω0 (cm-1) Ω 

(cm-1/GPa) 

Intervalo de Pressão 

(GPa) 50 - 50,07 -0,002 0,0 – 6,2 

58 50,15 55,82 16,09 0,0 – 0,5 

54 - 47,82 2,15 2,8 – 4,0 

59 - 57,39 2,60 0,7 – 2,3 

70 (a1) - 53,81 3,89 4,2 – 5,8 

71 - 66,05 7,04 0,7 – 2,3 

76 (a2) - 44,69 11,59 2,8 – 3,8 

82 - 59,37 5,65 4,0 – 9,0 

78 63,26 78,19 22,31 0,0 – 0,7 

86 - 86,49 11,61 0,7 – 4,5 

83 - 76,55 8,20 0,7 – 4,0 

114 - 97,04 4,29 4,2 – 5,8 

91 98,19 91,28 24,51 0,0 – 0,5 

100 113,99 100,83 20,29 0,0 – 0,5 

111 - 107,54 4,42 0,7 – 2,3 

134 (A1) 150,84 133,82 24,96 0,0 – 0,5 

140 (a3) - 121,62 7,56 2,8 – 5,2 

147 (A2) 163,00 150,82 11,14 0,0 – 5,8 

153 - 133,82 24,963 4,9 – 6,2 

275 - 219,49 13,44 4,2 – 5,8 

280 (a4) - 276,38 5,53 0,7 – 2,3 

285 (A3) 283,57 285,12 16,87 0,0 – 0,5 

304 (A3?) - 296,08 10,35 0,7 – 4,0 

340 355,49 339,67 0,54 0,0 – 0,5 

342 (b1) - 337,38 3,16 0,7 – 4,0 

353 - 325,03 6,82 4,2 – 6,2 

363 391,43 366,44 5,39 0,0 – 6,2 

374 (b5) - 357,94 3,69 4,2 – 6,2 

377 (b2) - 375,41 6,71 0,7 – 6,2 

458 (b3) - 454,57 4,50 0,7 – 6,2 

469 (B1) 398,67 471,54 2,62 0,0 – 4,0 

480 - 451,90 6,52 4,2 – 6,2 

501 (B2) 524,20 503,05 1,90 0,0 – 4,0 

512 - 501,62 2,82 4,2 – 6,2 

516 (b4) - 512,97 4,04 0,7 – 4,0 

530 - 508,56 5,46 4,2 – 6,2 

601 - 600,93 11,26 0,0 – 0,5 

614 - 610,76 4,12 0,7 – 4,0 

627 - 618,94 2,28 4,2 – 6,2 

615 - 614,76 5,93 0,0 – 0,5 

623 - 620,39 3,98 0,7 – 4,0 

636 - 626,38 2,28 4,2 – 6,2 

677 (C-1) 691,72 678,32 2,404 0,0 – 6,2 

687 (c4) - 683,25 2,83 1,6 – 5,2 

706 (c1) - 704,76 1,46 0,7 – 6,2 
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772 802,00 772,70 3,07 0,0 – 6,2 

798 (C-2) 

 
837,35 797,68 0,50 0,0 – 4,0 

810 - 806,23 3,50 0,7 – 6,2 

811 (c5) - 798,10 3,23 4,2 – 6,2 

820 857,60 820,59 2,32 0,0 – 0,5 

865 (C-3) 894,50 866,60 2,98 0,0 – 6,2 

878 (c2) - 875,04 3,59 0,7 – 6,2 

918 (c3) - 914,31 4,08 0,7 – 6,2 

931 (C-4) 930,54 931,84 3,08 0,0 – 6,2 

972 966,62 970,58 2,60 0,0 – 6,2 

1006 (D1) 1018,82 1005,86 4,82 0,0 – 0,5 

1064 (D2) 

 
1037,24 1063,55 4,45 0,0 – 5,2 

1076 (D3) 1096,03 1077,50 1,37 0,0 – 2,8 

1084 - 1015,01 20,75 3,3 – 4,2 

1094 - 1061,88 6,00 5,4 – 6,2 

1105 (D4) 1146,90 - - 0,0 

1105 - 1094,15 2,88 4,2 – 6,2 

1110 (d2) - 1108,27 0,94 0,7 – 6,2 

1144 (d3) - 1142,19 1,15 0,7 – 6,2 

1150 (D5) 1187,22 1149,96 1,33 0,0 – 4,2 

1151 - 1137,91 3,08 4,6 – 6,2 

1164 (d1) - 1162,92 1,90 0,1 – 4,0 

1188 (D6) 1209,86 1186,91 2,65 0,0 – 6,2 

1220 (D7) 1218,91 1220,40 2,00 0,0 – 6,2 

1223 (D8) 1257,19 1222,92 3,47 0,0 – 0,5 

1254 (D9) 1290,38 1253,86 6,11 0,0 – 0,5 

1269 (d4) - 1266,47 1,19 0,7 – 6,2 

1274 (D10) 1316,22 1273,98 4,13 0,0 – 0,5 

1422 (E1) 1478,68 1421,78 -0,22 0,0 – 3,3 

1421 - 1410,67 2,89 3,8 – 5,4 

1436 (e1) - 1428,48 0,87 0,7 – 3,3 

1440 - 1428,39 2,81 3,8 – 6,2 

1441 - 1443,97 1,63 0,0 – 3,3 

1452 - 1437,00 3,97 3,8 – 6,2 

1457 1491,52 1456,64 10,52 0,0 – 0,5 

1467 - 1463,41 3,44 0,7 – 6,2 

1475 (e3) - 1535,89 -10,52 5,8 – 6,2 

1519 (E2) 1493,19 1519,12 -4,74 0,0 – 3,3 

1572 - 1569,42 0,98 4,0 – 6,2 

1584 (E3) 1502,75 1584,99 -3,61 0,0 – 3,3 

1617 (E4) 1627,70 1616,43 3,51 0,0 – 0,5 

1625 - 1625,93 1,34 0,7 – 3,3 

1632 - 1613,22 5,37 4,0 – 6,2 

1746 (E5) 1832,76 1745,96 -2,76 0,0 – 3,3 

1740 - 1730,66 1,75 3,8 – 6,2 

1751 (e2) - 1750,69 -0,64 0,7 – 3,3 

1750 - 1737,21 3,38 3,8 – 6,2 

2428 (f1) - 2430,09 -7,96 0,5 – 3,3 

2466 (F1) - 2468,45 2,42 0,0 – 5,4 
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2473 - 2484,17 -1,92 5,8 – 6,2 

2498 (F2) - 2502,15 4,58 0,0 – 5,4 

2502 (f4) - 2491,31 1,80 5,8 – 6,2 

2533 - 2513,49 3,35 5,8 – 6,2 

2569 (F3) 2710,89 2568,34 0,57 0,0 – 3,3 

2672 - 2673,92 0,08 0,0 – 6,2 

2854 3077,69 2852,50 5,53 0,0 – 6,2 

2865 3078,73 2863,82 -10,05 0,0 – 0,4 

2877 3089,54 2873,09 5,47 0,0 – 6,2 

2901 - 2896,28 4,70 0,0 – 6,2 

2916 - 2913,01 5,11 0,5 – 6,2 

2928 - 2927,134 4,54 0,0 – 0,4 

2936 - 2932,87 5,33 0,5 – 6,2 

2947 3142,09 2946,47 5,91 0,0 – 6,2 

2958 3155,51 2957,32 6,70 0,0 – 6,2 

2965 3188,48 2970,84 6,83 0,0 – 6,2 

2995 (F4) 3498,88 2994,68 5,22 0,0 – 6,2 

3022 (f2) - 3016,24 10,23 0,5 – 3,3 

3043 (F5) 3582,78 3040,82 6,01 0,0 – 3,3 

3049 (f3) - 3003,19 12,28 4,2 – 6,2 

 

 4.6.2 Espectros Raman a altas pressões para CEM-tirosina 

 

 A Figura 40 (A) e (B) mostra os espectros Raman em função da pressão (de 1 atm (0,0 

GPa) a 9,0 GPa) para a CEM-tirosina, respectivamente em compressão e descompressão 

hidrostática, para região espectral dos modos de rede R1(50-300 cm-1). A Figura 40 (C) 

apresenta o comportamento do número de onda associado aos centros das bandas observadas 

nos espectros com o processo de incremento da pressão. A Tabela 12 no final deste subitem 

contém informações quantitativas quanto ao centro das bandas que surgem em determinados 

valores de pressão e quanto aos coeficientes de ajuste linear da relação entre os números de 

onda destes centros com a pressão. As cores utilizadas nos espectros, desta e das demais 

regiões espectrais para a CEM-tirosina, denotam intervalos de pressão em que ocorreram 

possíveis transições de fase estrutural ou conformacional: preto de 0,0 a 0,7 GPa; azul de 1,0 a 

5,5 GPa e verde de 6,0 a 9,0 GPa. 

 Algumas bandas são perceptíveis à pressão ambiente, dentre elas destacam-se: a banda 

α, em 56 cm-1 (atribuída a τ(C10-O3-C1-C2-C3) + τ (Anel)), que sofre uma descontinuidade 

entre 1,0 e 1,3 GPa, permanecendo nos espectros até 5,5 GPa; a banda β, em 73 cm-1 

(referente a τ(C10-O3-C1-C2-N1H3
+-C3) + δ(Anel))), com descontinuidade entre 5,5 e 6,0 

GPa e presente até 9,0 GPa; a banda γ, a 116 cm-1 (relativa a t(C10H3) + φ(O3-C1-O2-C2N1-

C3)), com aparente descontinuidade entre 5,5 e 6,0 GPa, aparentando permanecer até 9,0 
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GPa; a banda ε, em 125 cm-1 (associada a t(C10H3) + φ(Cl1- ••• O1H1-Anel)), sofre 

descontinuidades entre 0,3 e 0,5 (aparecimento da banda ε1), entre 0,7 e 1,0 (surgimento da 

banda ε2), e nos intervalos de 2,8 – 3,5 GPa, permanecendo até 9,0 GPa; a banda ψ, em 188 

cm-1 (referente a s(C10-O3-C1-C2-N1) + φ(Cl1- ••• O1H1-Anel)), sofre possíveis 

descontinuidades por volta de 4,5 – 5,0 GPa e 5,5 – 6,0 GPa.  

 As bandas m1 e m2 surgem por volta de 1,0 GPa, centradas em 116 e 182 cm-1; a 

banda m1 provavelmente desaparece no intervalo de 2,8 a 3,5 GPa e m2 no intervalo de 1,7 a 

2,0 GPa. É interessante enfatizar o processo de inversão de intensidade sofrido pelos pares de 

bandas γ e ε entre 0,0 e 1,0 GPa; bem como, entre os pares α – β e ε2 - ψ, por volta de 2,8 e 

5,0 GPa conforme destacado nos retângulos e círculos em linha pontilhada azul na Figura 40 

(A).  
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Figura 40 - Espectro Raman em função da pressão (0,0 – 9,0 GPa) para a CEM -Tirosina - região R1(50-300 

cm-1): (A) em compressão hidrostática; (B) em descompressão hidrostática; (C) Comportamento do número de 

onda em função da pressão (dω/dP). 
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Um artigo sobre o estudo das propriedades estruturais e vibracionais da L-tirosina 

hidroclorídrica (análogo não metilado da CEM-tirosina) por espectroscopia Raman em função 

da pressão, entre 1 atm e 7,2 GPa, associou a inversão de intensidade de bandas localizadas 

próximo a 122 cm-1 e descontinuidades na taxa de variação do número de onda em função da 

pressão, entre 1,0 e 1,5 GPa, a mudanças conformacionais ou transição de fase 

conformacional [64]. 

Um estudo do sal orgânico maleato de glicina por espectroscopia Raman em função da 

pressão (de 1 atm a 5,6 GPa), atrelou a inversão de intensidade de bandas e o aparecimento de 

uma banda próximo a 75 cm-1 em 0,3 GPa com um possível rearranjo das ligações de 

hidrogênio na rede cristalina, a qual, possivelmente, não configurou uma transição de fase 

estrutural [85]. 

 A partir do exposto, pode-se inferir que, provavelmente, o surgimento de bandas 

(geralmente bandas de baixa intensidade relativa ou ombros), a ocorrência de sutis 

descontinuidades nos números de onda (frequentemente associadas a bandas de largura 

relativamente acentuada) e a inversão de intensidade das bandas visualizadas nos espectros 

Raman da CEM-tirosina para região dos modos de rede, próximo a 1,0 GPa e a 6,0 GPa, 

podem não serem indicativas de transição de fase estrutural e, todavia, indicarem sutis 

rearranjos nas ligações de hidrogênio na rede cristalina e\ou transição de fase conformacional 

conforme reportado para seu análogo não metilado (L-tirosina hidroclorídrica) ou para o 

maleato de glicina [64,85]. 

 O processo de inversão de intensidade relativa das bandas, descontinuidades no 

número de onda, desaparecimento e surgimento de bandas de modo acentuado entre 0,7 e 1,0 

GPa e entre 2,8 e 3,5 GPa, podem indicar a ocorrências de transição de fase estrutural ou, ao 

menos, conformacional; tendo em vista que estas modificações espectrais significativas 

ocorreram na região dos modos de rede. Modificações espectrais como estas, quando ocorrem 

na região dos modos de rede ou modos externos, indicam provável mudança na simetria 

cristalina, uma vez que, os modos externos envolvem vibrações inerentes as ligações 

intermoleculares (ligações de hidrogênio, por exemplo); as quais, quando sofrem rearranjos 

podem ocasionar mudança no sistema cristalino da célula unitária (transição de fase 

estrutural) [83,84,138].  

 Observa-se também a ocorrência, de modo geral, de desvio das bandas para maiores 

valores de número de onda (blue shift ou up shift) o qual se caracteriza pelo fortalecimento 

das ligações químicas (ligações intermoleculares, por exemplo) devido a redução das 

distâncias interatômicas ocasionada pelo processo de compressão [138–140]. 
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 As modificações espectrais acima de 5,0 GPa, para a região dos modos externos e dos 

modos internos (regiões subsequentes), tais como, descontinuidades abruptas, alargamento e 

perda de intensidade relativa ou, até mesmo, desaparecimento das bandas, podem estar 

associadas a perda de hidrostaticidade do óleo mineral nujol que, geralmente, entre 5,0 e 7,0 

GPa sofre transição vítrea alterando sua compressibilidade volumétrica e interferindo na 

compressibilidade da rede cristalina [83,135,136].  

 Estudo das propriedades estruturais e vibracionais da L,L-dileucina por espectroscopia 

Raman em função da pressão (de 1 atm a 8,0 GPa) e por difração de raios X em função da 

pressão (de 1 atm a 26,0 GPa) revelou que as bandas dos espectros Raman sofreram drástica 

redução de intensidade, desaparecimento e alargamento acentuado acima de 4,0 GPa, o que 

foi explicado pelo processo de redução da taxa de variação da polarizabilidade com o 

incremento da pressão, assim como, pelo efeito de aumento dos defeitos cristalinos 

acarretados pelo processo de compressão, o qual incrementou a desordem cristalina induzindo 

amorfização [141]. Foi noticiado também, o desaparecimento de picos cristalinos, 

alargamento e queda de intensidade destes nos padrões de difração de raios X da L,L-

dileucina em função da pressão [141].  

Estudo das propriedades estruturais e vibracionais da L-cisteína ortorrômbica por 

espectroscopia Raman em função da pressão (até 20,2 GPa) reportou a queda da intensidade 

das bandas acima de 7,8 GPa e associou este fenômeno com a quebra das ligações de 

hidrogênio realizadas pelo grupo Tiol [48]. 

Deste modo, as contínuas modificações espectrais para a região dos modos de rede 

R1(50-300 cm-1) para a CEM-tirosina com o processo de compressão (Figura 40 (A) e (C)), 

nos intervalos de pressão 0,3 a 1,3 GPa e 2,8 a 6,0 GPa, podem indicar, pelo menos, a 

ocorrência de contínuas modificações conformacionais. 

As modificações espectrais (como a redução de intensidade relativa das bandas, a 

descontinuidade abrupta de números de onda, o alargamento e desaparecimento de bandas), 

por volta de 6,0 GPa, podem ser explicadas, entre outras hipóteses, devido a: perda de 

hidrostaticidade do óleo mineral nujol; mudança na compressibilidade volumétrica do cristal; 

redução da taxa de variação da polarizabilidade com o processo de compressão; ruptura de 

ligações de hidrogênio; incremento dos defeitos cristalinos devido à compressão, bem como, a 

tendência a amorfização do material; consoante hipóteses apresentadas nas referências 

supracitadas [48,83,135,136,141]. 

A Figura 40 (B) mostra que nos espectros de descompressão hidrostática para região 

dos modos de rede da CEM-tirosina R1(50-300 cm-1), aparentemente, as bandas retornam em 
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valores similares de pressão e número de onda; contudo, sutis variações de intensidade e 

largura das bandas sugerem prováveis rearranjos conformacionais com o processo de 

descompressão, embora, a ocorrência de histerese não possa ser atestada. 

A Figura 41 (A) e (B) exibem os espectros Raman em função da pressão (compressão 

e descompressão hidrostática, em respectivo) para a região espectral R2(300-760 cm-1), 

referente a modos internos atrelados ao fingerprint da CEM-tirosina. A Figura 41 (C) 

apresenta o comportamento do número de onda em função do incremento da pressão de 0,0 a 

9,0 GPa. O número de onda relativo aos centros das bandas, o intervalo de pressão de 

existências destas e os coeficientes do ajuste linear para esta e outras regiões espectrais 

analisadas da CEM-tirosina estão na Tabela 12. A Atribuição dos modos de vibração 

associado às bandas observadas nos espectros Raman a pressão ambiente (1 atm ≈ 0,0 GPa), 

pode ser obtida da Tabela 10 (subitem 4.5.2). 

 A pressão ambiente (1 atm ≈ 0,0 GPa) foram destacadas as bandas nomeadas de N1 a 

N10 (Figura 41 (A) a (C)). As bandas N1 a N3, centradas em 331, 337 e 361 cm-1, são 

atribuídas a δ(C3-C2-N1) + δ(O2-C1-O3-C10), δ(N1H3
+) + δ(Cl1- ••• O1H1-Anel) e s(C3-

C2-N1); N1, N2 e N3 aparentam estar sobrepostas de modo assimétrico, e parecem 

permanecer no espetro até 2,8; 9,0 e 0,7 GPa, sendo que a banda N3, provavelmente sofre 

uma descontinuidade entre 0,7 e 1,0 GPa, originando a banda n3 que permanece até 8,0 GPa. 

As bandas N4 e N5 aparentemente existem de 0,0 a 9,0 GPa, centradas inicialmente 

em 424 e 440 cm-1, sendo atribuídas a δ(Cl1- ••• O1H1-Anel) + φ(O3-C1-O2-C2N1-C3) e 

δ(Cl1- ••• O1H1-Anel-C3); entre elas, surge a banda n4 a 421 cm-1 em 1,0 GPa como um 

ombro assimétrico de N4; as bandas N4, n4 e N5 sofrem uma inversão de intensidade a partir 

de 1,0 GPa até aproximadamente 6,0 GPa. As bandas n5 e n6, aparecem em 0,7 GPa a 517 e 

582 cm-1, aproximadamente. As bandas n1 e n2 surgem em 341 e 355 cm-1 em 8,5 GPa. As 

bandas n9 e n10 são perceptíveis a partir de 2,0 GPa como assimetrias (ombros) nas bandas 

N6 e n5. 

 As bandas N7 e N8, existem entre 0,0 e 9,0 GPa (centradas inicialmente em 616 e 644 

cm-1), atribuídas a δ(Cl1- ••• O1H1-Anel) + δ(C10-O3-C1-C2-C3) e δ(Cl1- ••• O1H1) ou 

r(O1H1); a banda n8 surge como um ombro de N8, em 649 cm-1 a 0,1 GPa e parece sofrer um 

incremento de intensidade em uma taxa maior que N8, enquanto que a banda N7 sofre um 

processo de redução de intensidade e alargamento mais proeminente a partir de 6,0 GPa.  

 N9 e N10, inicialmente em 714 e 733 cm-1 a 0,0 GPa, permanecem nos espectros até 

2,8 e 9,0 GPa, respectivamente. N9 sofre uma redução de intensidade e alargamento contínuo 

até 2,8 GPa, enquanto N10 permanece com perfil de intensidade e largura similar até uns 6,0 
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GPa (em que ocorre redução abrupta de intensidade e aumento expressivo da largura). A 

banda n11 aparenta surgir com baixa intensidade, por volta de 7,0 GPa. 

 

Figura 41 - Espectro Raman em função da pressão (0,0 – 9,0 GPa) para a CEM -Tirosina - região R2(300-760 

cm-1): (A) em compressão hidrostática; (B) em descompressão hidrostática; (C) Comportamento do número de 

onda em função da pressão (dω/dP). 
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Os processos de inversão de intensidade, descontinuidade de número de onda relativo 

ao centro das bandas, surgimento e desaparecimento de bandas, de modo mais significativo, 

nos intervalos de pressão de 0,7 - 1,0 GPa; 2,8 – 3,5 GPa e 5,5 – 6,0 GPa, são indícios de 

ocorrência de, ao menos, modificações conformacionais. As modificações espectrais 

observadas acima de 5,0 GPa podem ser consequência da perda de hidrostaticidade do óleo 

mineral nujol [135,136]. Os espectros de descompressão (Figura 41 (B)) exibem o retorno das 

bandas observadas no espectro de compressão em valores de pressão similares e evidencia um 

ruído e largura mais acentuada, contudo, o fenômeno de histerese não pode ser atestado. 

 O estudo por espectroscopia Raman em função da pressão (de 1 atm a 7,0 GPa) para a 

L-tirosina hidroclorídrica (análogo não metilado da CEM-tirosina) não reportou modificações 

espectrais expressivas como surgimento e desaparecimento de bandas ou descontinuidades 

nos números de onda para região espectral de 300 a 780 cm-1 [64]. Para L-tirosina 

hidrobromídrica foi reportado a ocorrência de surgimento, desaparecimento e 

descontinuidades de bandas em intervalo de número de onda similares, as quais foram 

associadas a maior flexibilidade deste material em comparação com a L-tirosina 

hidroclorídrica, possivelmente, devido ao comprimento de ligações químicas secundárias 

maior [142]. 

 A Figura 42 (A) e (B) expõe os espectros Raman para a CEM-tirosina (em compressão 

e descompressão hidrostática), relativo à região R3(760-1005 cm-1) referentes a modos 

internos do fingerprint. A Figura 42 (C) mostra o comportamento do número de onda em 

função do incremento da pressão (de 0,0 a 9,0 GPa) para esta região espectral. Informações 

concernentes ao ajuste linear e a atribuição dos modos de vibração podem ser obtidas nas 

Tabelas 10 e 12. 

 A pressão ambiente (1 atm ≈ 0,0 GPa) podem ser observadas as bandas Q1 a Q9. A 

banda Q2 (centrada em 827 cm-1 a 0,0 GPa e atribuída a δS(Anel)), inicialmente, comporta-se 

como um ombro da banda Q3 (centrada em 830 cm-1 a 0,0 GPa e atribuída ao Breathing 

(Anel)), posteriormente, Q2 sofre inversão de intensidade com Q3 de modo proeminente entre 

0,3 e 1,0 GPa e uma descontinuidade entre 6,5 e 7,0 GPa, por sua vez, uma descontinuidade é 

observada entre 0,7 e 1,0 GPa para Q3, a qual desaparece entre 6,5 e 7,0 GPa.  
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Figura 42 - Espectro Raman em função da pressão (0,0 – 9,0 GPa) para a CEM -Tirosina - região R3(760-1005 

cm-1): (A) em compressão hidrostática; (B) em descompressão hidrostática; (C) Comportamento do número de 

onda em função da pressão (dω/dP). 
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As modificações para o primeiro intervalo (0,3-1,0 GPa) podem estar associadas a 

transição de fase conformacional ou estrutural, uma vez que, observou-se a inversão 

significativa da intensidade das bandas associadas a deformação simétrica do anel aromático 

(Q2, em 827 cm-1 a 0,0 GPa) e ao Breathing do anel aromático (Q3, em 830 cm-1 a 0,0 GPa); 

os quais são modos internos de vibração relativos ao grupo fenil.  

Um estudo das propriedades estruturais e vibracionais da L-tirosina hidroclorídrica 

(não metilada) por espectroscopia Raman em função da pressão (de 1 atm a 7,0 GPa), apontou 

que, entre 1 atm e 1,5 GPa, as bandas B1 e B2 localizadas em 832 e 842 cm-1, possivelmente 

atribuídas a deformação C-C do anel aromático δanel(C-C), a torção do C1C2C3H 

(τ(C1C2C3H)), assim como, ao rocking do C3H2 (ρ(C3H2)) e do NH2 (ρ(NH2)),  sofreram 

inversão de intensidades, as quais, associadas com as modificações espectrais observadas para 

região dos modos de rede e demais regiões, reiteraram a hipótese de ocorrência de 

modificações conformacionais vinculadas a torsão da molécula de L-tirosina entre 1 atm e 1,5 

GPa [64]. Deste modo, como o intervalo de pressão é semelhante (1 atm-1,5 GPa e 0,3-1,0 

GPa) e as bandas exibem números de onda na mesma faixa (entre 800 e 850 cm-1); pode-se 

inferir que, provavelmente, fenômeno similar ao ocorrido para L-tirosina hidroclorídrica 

esteja acontecendo para sua versão metilada (CEM-tirosina). 

A banda Q7, em 910 cm-1 a 0,0 GPa (associada a δAS(HC5-C6H) + δAS(HC5-C6H)), 

sofre uma descontinuidade entre 0,7 e 1,0 GPa e desaparece acima de 7,5 GPa. A banda Q8, 

em 937 cm-1 a 0,0 GPa (atribuída a ω(N1H3
+) + δ(C10-O3-C1-C2)), parece sofrer uma 

descontinuidade entre 5,5 e 6,0 GPa. A banda Q9 em 994 cm-1 a 0,0 GPa (referente a r(N1H3
+) 

+ ν(C1-C2) + ν(C2-C3) + ν(O3-C10H3)), provavelmente, desaparece entre 0,7 e 1,0 GPa.  

 Um artigo sobre as propriedades estruturais e vibracionais da α-glicil glicina por 

espectroscopia Raman e difração de raios X em função da pressão, também reportou 

mudanças espectrais similares (desaparecimento, surgimento de bandas e variações de 

intensidade) para as bandas localizadas na região dos modos internos por volta de 7,45 GPa 

(incluindo splittings e descontinuidades), contudo, a ocorrência de mudanças bastante sutis 

nos espectros Raman da região dos modos de rede vinculadas com a ausência de mudança no 

número dos picos cristalinos nos resultados de difração de raios X, em função da pressão, 

levaram a conclusão de que havia ocorrido transição de fase conformacional e não estrutural, 

ou seja, ocorreram modificações na conformação molecular e não na simetria cristalina [143]. 

 Relativo às descontinuidades na curva de ajuste linear do número de onda em função 

da pressão, quando estas descontinuidades não são sutis (com diferença de número de onda 

expressiva e mudança de inclinação da curva com diferença significativa), ocorrendo de 
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forma abrupta; pode ser um indicativo que ocorreu uma transição de fase estrutural e não 

somente mudanças na conformação molecular (transição de fase conformacional). 

Descontinuidades abruptas na curva de ajuste linear do número de onda em função da pressão 

podem indicar a ocorrência de transição de fase [144]. 

Observou-se que, de modo geral, as modificações espectrais ocorridas para região 

R3(760-1005 cm-1) foram: desaparecimento e surgimento de bandas (geralmente ombros ou 

de baixa intensidade), sutis descontinuidades na localização das bandas nos espectros Raman 

e inversão de intensidade das bandas. Estas modificações ocorreram de forma predominante 

entre 0,3-1,0 GPa e 5,5-6,0 GPa para esta região espectral. Estas modificações espectrais sutis 

podem ser indicativas, ao menos, de modificações conformacionais contínuas nestes 

intervalos de pressão. A Figura 42 (B) indica o retorno das bandas aos espectros de 

descompressão em valores de pressão análogos, com aparente alargamento das bandas e 

incremento do ruído; além disso, duas possíveis bandas de largura acentuada e intensidade 

baixa foram destacadas com sinal de interrogação podendo sugerir o acontecimento de sutis 

rearranjos conformacionais na descompressão. 

 A Figura 43 (A) e (B) apresenta os espectros Raman em função da pressão 

(compressão e descompressão hidrostática) para a CEM-tirosina, região espectral R4(1000-

1300 cm-1), pertencente aos modos internos relativos ao fingerprint. A Figura 43 (C) mostra o 

comportamento do número de onda referente ao centro das bandas observadas nos espectros 

em função do incremento da pressão de 0,0 a 9,0 GPa. 

 Para região R4(1000-1300 cm-1), as bandas R1 a R8 são bandas destacadas no espectro 

a 0,0 GPa. A banda R3, centrada em 1144 cm-1, é atribuída a r(N1H3
+) + δ(HC3-C2H) + 

r(C10H3), ela existe entre 0,0 e 9,0 GPa, sofrendo uma descontinuidade entre 0,7 e 1,0 GPa. A 

banda R4, em 1175 cm-1 (associada a δ(Anel) + ν(C3-C4) + r(C3H2)), permanece no espectro 

entre 0,0 e 9,0 GPa; sendo que, por volta de 0,3 GPa, a banda r1 parece surgir como um 

ombro assimétrico de R4, em 1178 cm-1, permanecendo até 2,8 GPa, enquanto a banda em 

1186 cm-1 a 0,0 GPa (referente a δAS(Anel) + r(O1H) ou δ(O1H••• Cl-)), adjacente a estas, 

sofre um processo contínuo de inversão de intensidade com R4 e, aparentemente, desaparece 

em 6,0 GPa.  

 As bandas R5 e R6 são observadas nos espectros entre 0,0 e 9,0 GPa, centradas em 

1202 e 1228 cm-1 e atribuídas, respectivamente, a r(N1H3
+) + ν(C3-C4) + δ(C2-C1O2O3) 

+s(C10H3) e δ(Anel) + ν(C7-O1H). A banda r2, provavelmente surge entre R5 e R6, em 1216 

cm-1 a 0,5 GPa, e permanece até 2,8 GPa. As bandas R7 e R8 em 1275 e 1290 cm-1 

(atribuídas, em respectivo, a δ(Anel) + ν(C7-O1H) e δ(Anel) + ν(C7-O1H) + δ(C2-C3-C4)), 
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permanecem no espectro até 2,8 e 0,7 GPa. A banda r3 parece surgir como um ombro de 

baixa intensidade próximo a R7, em 1268 cm-1 a 1,0 GPa, desaparecendo em 6,0 GPa.  

 As modificações espectrais observadas para a região R4(1000-1300 cm-1), tais como 

desaparecimento e surgimento de bandas, inversões de intensidade e descontinuidade no 

número de onda, parecem ocorrer de modo contínuo ao longo dos espectros, sendo bastante 

evidentes nos intervalos de pressão: 0,7-1,0 GPa; 2,8-3,5 GPa e 5,5-6,5 GPa; concordando 

com as modificações espectrais reportadas para as outras regiões até o momento. Como estas 

modificações ocorreram referente a modos internos de grupos atômicos como a amina 

protonada (NH3
+) e o anel aromático, pode ser um indicativo de, ao menos, contínuas 

modificações conformacionais, uma vez que estes grupos atômicos podem estar vinculados a 

interações químicas secundárias como as ligações de hidrogênio e as interações π – π, que 

influem na conformação molecular [133,145]. Para a L-tirosina hidroclorídrica, entre 600 e 

1170 cm-1, foi reportado apenas sutis alterações de intensidade das bandas, associadas com 

modificações conformacionais [64]. 

 A Figura 43 (B) indica que, apesar do ruído e da largura acentuada das bandas, estas 

retornam aos espectros de descompressão em valores similares de pressão e com perfil de 

intensidade e posição análogo. O fenômeno da histerese aparentemente não ocorre. As 

possíveis transições de fase estrutural e/ou conformacional parecem reversíveis. 

 As modificações espectrais acima de 5,0 GPa podem ser acarretadas pela perda de 

hidrostaticidade do óleo mineral nujol, devido aos defeitos cristalinos induzidos pela 

compressão, assim como, a transições de fase estrutural e/ou conformacional 

[48,83,135,136,141]. 
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Figura 43 - Espectro Raman em função da pressão (0,0 – 9,0 GPa) para a CEM -Tirosina - região R4(1000-

1300 cm-1): (A) em compressão hidrostática; (B) em descompressão hidrostática; (C) Comportamento do número 

de onda em função da pressão (dω/dP). 
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A Figura 44 (A) e (B) exibe os espectros Raman para região espectral R5(1540-1840 

cm-1), relativa a modos internos associados a grupos funcionais, para CEM-tirosina em 

compressão e descompressão hidrostática. A Figura 44 (C) apresenta o comportamento do 

número de onda referente ao centro das bandas visualizadas nos espectros Raman desta região 

em função do incremento da pressão de 0,0 a 9,0 GPa. 

 As bandas T1 a T4 foram destacadas entre as existentes no espectro a pressão 

ambiente (1 atm ≈ 0,0 GPa). T1, inicialmente em 1573 cm-1, é atribuída a δAS(N1H3
+) e 

possivelmente permanece nos espectros até 6,5 GPa. T2, localizada em 1594 cm-1 a 0,0 GPa e 

associada a δAS(Anel) + φ(C7-O1H•••Cl-) + φ(H2C3-C4), permanece nos espectros até 9,0 

GPa, sofrendo, aparentemente, apenas uma descontinuidade entre 6,5 e 7,0 GPa (destacada 

com linha contínua azul na Figura 44 (A)). T3 e T4 parecem existir até 9,0 GPa, sendo 

observadas em 1617 e 1746 cm-1 a 0,0 GPa e atribuídas, respectivamente a δAS(Anel) + φ(C7-

O1H•••Cl-) + φ(H2C3-C4) e φ(O2-C1-O3) + δAS(N1H3
+), contudo, T4 aparenta sofrer uma 

descontinuidade entre 0,7 e 1,0 GPa. 

 A ocorrência de deformações do NH3 entre 1520 e 1600 cm-1 é reportada para estudos 

por espectroscopia Raman de aminoácidos, tais como, relatado para L-Treonina dopada com 

Ce3+ [146]. Estes modos de vibração também foram descritos para a L-tirosina 

hidroclorídrica, L-tirosina e L-tirosina hidrobromídrica que discorreram sobre a ocorrência de 

deformações do anel aromático e da amina protonada, assim como, estiramento C-C do anel 

aromático entre 1400 e 1800 cm-1 [36,64,142]. 

A banda t2, possivelmente, aparece em 1775 cm-1 a 6,0 GPa e permanece até 9,0 GPa. 

A Figura 44 (B), provavelmente, indica o retorno das bandas em valores de pressão similares, 

apontando para modificações espectrais reversíveis e, possivelmente, o não acontecimento do 

fenômeno de histerese. 

As banda T1 e T4, respectivamente em 1573 cm-1 e 1746 cm-1, atribuídas a 

δAS(N1H3
+) e a φ(O2-C1-O3) + δAS(N1H3

+) (Tabela 10, subitem 4.5.2); conforme a Figura 44 

(C), parecem sofrer  down shifts, fenômeno reiterado pelo valor negativo do coeficiente 

angular da curva de ajuste da evolução do número de onda relativo ao centro destas bandas 

com o processo de incremento da pressão: Ω(cm-1/GPa) = -2,10 cm-1GPa, para T1 entre 0,0 e 

9,0 GPa, assim como, Ω(cm-1/GPa) = -2,39 cm-1 GPa, para T4 entre 0,0 e 1,0 GPa (consoante 

Tabela 12). 
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Figura 44 - Espectro Raman em função da pressão (0,0 – 9,0 GPa) para a CEM -Tirosina - região R5(1540-1840 

cm-1): (A) em compressão hidrostática; (B) em descompressão hidrostática; (C) Comportamento do número de 

onda em função da pressão (dω/dP). 
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De modo similar, um estudo sobre as propriedades estruturais e vibracionais da L-

tirosina hidroclorídrica entre 1 atm e 7,0 GPa, reportou a ocorrência de down shift das bandas 

C1 (1557 cm-1) e C3 (1724 cm-1) atribuídas, respectivamente, a δ(NH3
+) e ao scissoring do 

NH2 (sc(NH2)) e estiramento do O1C1 (ν(O1C1)); adjacente a isso, foi reportado que a banda 

C1 desapareceu por volta de 4,0 GPa e a C3 ficou com intensidade relativa muito fraca acima 

de 3,0 GPa [64].  

Este trabalho explicou a ocorrência destes down shifts da banda C1 e C3 por causa da 

possível participação dos átomos dos grupos NH3
+ e O1C1 no processo de formação de 

ligações de hidrogênio, as quais, com o processo de compressão, sofrem um encurtamento, 

que resulta em uma maior aproximação entre os átomos carregados negativamente e 

positivamente; possibilitando a transferência de cargas elétricas entre estes e, como 

consequência, acarretando o enfraquecimento das ligações covalentes, o que resulta na 

ocorrência dos down shifts observados [64].  

 O processo de transferência de carga pode servir de hipótese explicativa para os down 

shifts das bandas T1 e T4. O grupo NH3
+ da CEM-tirosina, nas superfícies dNorm., de e di da 

Figura 23 (D), (F) e (H) no subitem 4.3.2, apresenta coloração de verde a avermelhada, um 

indicativo que as distâncias entre os átomos do grupo amina protonado e seus contatos mais 

próximos externamente e internamente são próximas ou inferiores à soma dos raios de Van 

der Waals, ou seja, as ligações estabelecidas pelo grupo amina protonado são curtas em 

condições ambiente e o efeito do processo de compressão pode ter encurtado ainda mais estas 

ligações, possibilitando a transferência de carga, semelhante ao reportado para a L-tirosina 

hidroclorídrica [64]. 

 A Figura 45 (A) e (B) expõe os espectros Raman em processo de compressão e 

descompressão hidrostática para a CEM-tirosina, região espectral R6(3060-3450 cm-1) 

referente a modos internos relativos aos grupos funcionais. A Figura 45 (C) apresenta o 

comportamento do número de onda concernente ao centro das bandas com o processo de 

incremento da pressão de 0,0 a 9,0 GPa.  
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Figura 45 - Espectro Raman em função da pressão (0,0 – 9,0 GPa) para a CEM -Tirosina - região R6(3060-3450 

cm-1): (A) em compressão hidrostática; (B) em descompressão hidrostática; (C) Comportamento do número de 

onda em função da pressão (dω/dP). 
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Na Figura 45 (A) a (C), as bandas destacadas Y1 e Y2 existem nos espectros desde a 

pressão ambiente (0,0 GPa). Y1, inicialmente em 3074 cm-1, é relativa a ν(C5H) + ν(C6H) e 

aparenta permanecer no espectro entre 0,0 e 9,0 GPa, exibindo um comportamento não linear 

da evolução do número de onda relativo ao centro da banda com o processo de incremento de 

pressão. Y2, em 3348 cm-1 a 0,0 GPa, refere-se a ν(O1H) e parece existir nos espectros entre 

0,0 e 4,5 GPa. A banda y1, aparentemente, surge em 3093 cm-1, de modo perceptível a partir 

de 0,7 GPa, permanecendo até 5,5 GPa.  

 As modificações espectrais observadas para região R6(3060-3450 cm-1), tais como, 

surgimento de y1, entre 0,7 e 1,0 GPa, e seu desaparecimento por volta de 6,0 GPa, assim 

como, variações contínuas da intensidade relativa que ocorre com Y1 e y1 entre 2,8 e 6,0 GPa 

(destacado pelo retângulo com linhas pontilhadas azuis na Fig. 45), por exemplo, reiteram a 

hipótese de ocorrência de contínuas modificações conformacionais, preponderantemente até 

1,0 GPa e entre 2,8 e 6,0 GPa (de modo mais expressivo).  

Nos espectros Raman da medida de retorno (descompressão hidrostática, Figura 45 

(B), as bandas demarcadas com Y1, Y2 e y1 parecem retornar em valores de pressão e 

número de onda similares, apesar de um alargamento e ruído proeminente, logo, o fenômeno 

da histerese, provavelmente, não ocorreu. 

Consoante relatado no início deste subitem, a Tabela 12 apresenta uma síntese 

quantitativa referente às modificações nas bandas visualizadas nos espectros Raman para a 

CEM-tirosina, provenientes do processo de incremento da pressão entre 0, 0 e 9,0 GPa, para o 

intervalo de número de onda de 50 a 3450 cm-1. Nota-se, nesta tabela: o número de onda 

relativo ao centro das bandas (ω (cm-1)); a identificação de algumas bandas entre parênteses 

(exemplo, banda (Y1)); o número de onda calculado (ωcalc. (cm-1)), utilizando o funcional 

LDA-PZ e fator de escala); o valor da intersecção do número de onda para pressão P = 0,0 

GPa (ω0 (cm-1)); a taxa de variação do número de onda em função da pressão (dw/dP), 

expressa por Ω (cm-1/GPa) e o intervalo de pressão de existência destas bandas. 
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Tabela 12 - Coeficientes de ajuste linear (ω = ω0 +ΩP) para as bandas observadas nos espectros Raman da 

CEM-tirosina de 40 a 3450 cm-1 no intervalo de pressão de 0,0 a 9,0 GPa. 

ω(cm-1) ωCalc. (cm-1) ω0 (cm-1) Ω(cm-1/GPa) Intervalo de Pressão (GPa) 

48 52,39 48,93 4,02 0,0 - 0,7  

- - 50,07 3,33 1,0 - 5,5 

- - 65,11 -1,58 6,0 - 9,0 

56 (α) 70,16 55,99 15,44 0,0 - 1,0  

- - 56,94 4,61 1,0 - 5,5 

- - 68,687 4,12 2,0 – 5,5 

-(α) - 74,18 4,00 1,3 – 5,5 

- - 90,864 -1,18 6,0 – 9,0 

- - 81,646 -1,68 6,0 – 9,0 

73 (β) 86,81 73,36 6,61 0,0 - 5,5 

- - 76,05 -3,37 6,0 - 9,0 

- - 112,78 2,33 6,0 - 9,0 

81 89,63 80,68 7,40 0,0 - 2,8 

- - 103,61 12,20 3,5 - 5,5 

- - 126,49 2,21 6,0 – 9,0 

88 114,33 88,52 5,52 0,0 - 1,7 

92 128,94 91,97 17,49 0,0 - 0,7 

- - 105,89 8,39 1,0 – 5,5 

- - 139,34 0,42 6,0 – 9,0 

- (m1) - 115,73 7,35 1,0 – 2,8 

116 (γ) 149,37 116,44 5,67 0,0 - 5,5 

- - 147,28 4,97 6,0 – 9,0 

125 (ε) 170,60 124,90 3,59 0,0 - 0,3 

-(ε1) - 138,11 37,17 0,5 – 0,7 

-(ε2) - 160,25 12,84 1,0 – 2,8 

- - 192,28 4,83 3,5 – 9,0 

141 187,37 141,21 16,51 0,0 - 07 

- - 153,47 4,15 1,0 – 2,8 

- - 168,40 10,96 3,5 – 5,5 

- - 173,32 7,29 6,0 – 9,0 

- (m2) - 179,70 12,00 1,0 – 1,7 

188 (ψ) 243,75 188,28 8,92 0,0 - 4,5 

- - 232,59 6,90 5,0 – 5,5 

- - 239,36 8,91 5,0 – 5,5 

- - 250,25 2,26 6,0 – 9,0 

218 276,44 218,03 8,59 0,0 - 5,5 

- - 271,04 2,99 6,0 – 9,0 

331 (N1) 331,59 331,19 6,85 0,0 – 2,8 

337 (N2) 346,99 337,81 5,07 0,0 – 9,0 

- (n1) - 341,45 38,60 8,5 – 9,0 

- (n2) - 355,79 42,90 8,5 – 9,0 

348 372,65 348,31 5,69 0,0 – 6,5 

361 (N3) 378,52 361,11 9,58 0,0 – 0,7 

- (n3) - 375,98 4,22 1,0 – 8,0 

- - 394,73 2,43 3,5 – 5,5 
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424 (N4) 426,56 424,59 2,57 0,0 – 9,0 

- (n4) - 421,95 1,84 1,0 – 9,0 

440 (N5) 441,20 440,60 1,93 0,0 – 9,0 

466 (N6) 475,04 466,31 4,16 0,0 – 5,5 

- (n9) - 468,07 3,61 2,0 – 5,5 

- - 485,49 

 
17,58 6,0 – 7,0 

- - 503,34 6,78 7,5 – 9,0 

- (n10) - 511,18 4,49 2,0 – 2,8 

- (n7) - 523,41 3,59 3,5 – 9,0 

- (n5) - 517,62 3,21 0,7 – 5,0 

- (n6) - 583,66 0,15 0,7 – 9,0 

- (n8) - 649,41 1,30 0,1 – 9,0 

616 (N7) 638,73 616,32 2,30 0,0 – 9,0 

644 (N8) 676,76 643,77 0,73 0,0 – 9,0 

714 (N9) 723,35 714,76 3,70 0,0 – 2,8 

- (n11) - 721,41 0,98 7,0 – 9,0 

733 (N10) 734,52 732,95 0,99 0,0 – 9,0 

793 (Q1) 805,40 792,83 3,08 0,0 – 6,5 

- (q4) - 832,59 0,73 7,0 – 9,0 

- (q1) - 840,87 3,07 6,0 – 9,0 

827 (Q2) 833,80 826,70 3,17 0,0 – 6,5 

- - 852,70 2,81 7,0 – 9,0 

830 (Q3) 844,02 830,20 8,44 0,0 – 0,7 

- - 842,33 2,37 1,0 – 6,5 

- (q2) - 864,97 2,56 6,0 – 9,0 

840 (Q4) 867,21 840,62 7,05 0,0 – 5,5 

- - 882,53 0,50 6,0 – 9,0 

848 (Q5) 869,28 847,96 5,75 0,0 – 0,7 

868 (Q6) 904,61 867,63 3,16 0,0 – 5,5 

910 (Q7) 929,11 909,78 4,95 0,0 – 0,7 

- - 910,99 3,59 1,0 – 7,5 

- (q3) - 922,30 -0,74 6,0 – 6,5 

937 (Q8) 962,59 936,58 3,31 0,0 – 5,5 

- - 961,87 4,01 6,0 – 9,0 

994 (Q9) 1025,93 993,47 6,10 0,0 – 0,7 

1015 1068,66 1015,53 3,86 0,0 – 0,3 

1062 (R1) 1069,66 1062,83 4,14 0,0 – 6,5 

- - 1100,72 0,05 7,0 – 9,0 

1072 1079,71 1072,73 20,22 0,0 – 0,1 

1101 

(R2) 
1103,83 1101,90 1,40 0,0 – 6,5 

- - 1131,22 -0,04 7,0 – 9,0 

1105 1109,09 1105,65 -20,22 0,0 – 0,1 

1144 (R3) 1131,46 1144,41 4,00 0,0 – 0,7 
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- - 1141,88 3,71 1,0 – 9,0 

1175 (R4) 1204,53 1175,14 2,06 0,0 – 9,0 

- (r1) - 1178,88 4,47 0,3 – 2,8 

1186 1214,37 1186,16 2,13 0,0 – 5,5 

1202 

(R5) 
1272,15 1202,63 3,32 0,0 – 9,0 

- (r2) - 1216,18 2,50 0,5 – 2,8 

1219 - 1219,65 26,35 0,0 – 0,1 

1228 

(R6) 
1289,64 1228,36 1,53 0,0 – 9,0 

1247 - 1247,31 3,77 0,0 – 5,5 

- (r3) - 1268,67 2,47 1,0 – 5,5 

1275 

(R7) 
1292,56 1275,72 0,96 0,0 – 2,8 

1290 

(R8) 
1328,97 1290,93 6,35 0,0 – 0,7 

1573 (T1) 1574,31 1573,34 -2,10 0,0-6,5 

1594 

(T2) 
1599,27 1594,57 3,28 0,0-6,5 

- (T2) - 1627,60 6,16 7,0-9,0 

1617 

(T3) 
1632,64 1617,64 3,91 0,0 – 9,0 

1746 

(T4) 
1734,83 1746,90 -2,39 0,0 – 1,0 

- (T4) - 1738,87 0,71 1,0 – 9,0 

- (t1) - 1774,30 0,14 6,0-9,0 

3074 

(Y1) 
3069,97 - - 0,0-9,0 

- (y1) - 3093,92 9,05 0,7-5,5 

3348 

(Y2) 
3253,26 - - 0,0-4,5 

 

 A CEM-tirosina parece sofrer contínuas modificações conformacionais, 

preponderantemente, nos intervalos de pressão de 0,3 a 1,0 GPa e de 2,8 a 6,0 GPa, esta 

hipótese é corroborada com a ocorrência de surgimento, desaparecimento e descontinuidade 

de bandas, como também, alterações e/ou inversões de intensidade contínuas nestes intervalos 

de pressão. As modificações espectrais observadas no processo de compressão, 

possivelmente, foram reversíveis e sem histerese no processo de descompressão hidrostática, 

com uma sutil tendência de incremento da desordem (amorfização). As modificações 
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espectrais acima de 5,0 GPa (alargamento e queda de intensidade observado para a maioria 

das bandas entre 50 e 3450 cm-1) pode estar atrelada à perda de hidrostaticidade do óleo 

mineral Nujol e/ou ao incremento dos defeitos cristalinos induzidos pela pressão. 

 Em comparação com a L-tirosina hidroclorídrica (seu análogo não metilado), a CEM-

tirosina revelou maior flexibilidade em sua conformação molecular, uma vez que a primeira 

aparenta sofrer apenas transições de fase conformacionais reversíveis principalmente entre 1,0 

e 1,5 GPa (atrelada a descontinuidades e alterações de intensidade de bandas relativas a 

modos externos) e sutis modificações nos modos internos por volta de 3,0 GPa [64]. A L-

tirosina hidrobromídrica, provavelmente, sofreu uma transição de fase estrutural reversível 

entre 3,0 e 4,0 GPa e transição conformacional entre 5,8 e 8,1 GPa [142]. A L-tirosina, por 

sua vez, aparenta sofrer duas transições de fase estruturais reversíveis, por volta de 2,1 e 3,6 

GPa (atrelada a muitas modificações em bandas associadas aos modos externos e poucas 

relativas aos modos internos) [37]. Deste modo, a CEM-tirosina, por sofrer transferência de 

carga, assim como, modificações conformacionais contínuas em duas faixas relativamente 

expressivas de pressão (0,3-1,0 GPa e 2,8-6,0 GPa), fortemente atrelada a modificações 

espectrais nos modos internos, parece exibir maior flexibilidade em sua conformação 

molecular que estes. 

É válido enfatizar que os espectros destacados com cores distintas para determinadas 

faixas de pressão são aqueles em que, possivelmente, as modificações espectrais sugerem, 

pelo menos, o acontecimento de transições de fase conformacionais, sendo, aparentemente, 

três faixas de pressão: preta (de 0,0 a 0,7 GPa); azul (de 1,0 a 5,5 GPa) e verde (de 6,0 a 9,0 

GPa). Sendo que um número expressivo de modificações espectrais ocorreram por volta de 

1,0 e 6,0 GPa, indicando, de modo mais específico, a possibilidade de transição de fase, ao 

menos, conformacional próximo destes valores de pressão. 

 

4.6.3 Análise comparativa dos resultados da caracterização por Espectroscopia Raman a 

altas pressões para CEM-tirosina e CEM-cisteína 

 

 A CEM-cisteína e a CEM-tirosina são dois cloridratos metilados de aminoácidos L-

cisteína (aminoácido alifático sulfurado) e L-tirosina (aminoácido com anel aromático) 

[40,63]. A metilação em ambos ocorre no oxigênio do OH do grupo funcional ácido 

carboxílico [40,63].  

 Ambos os materiais parecem ter maior flexibilidade em sua conformação molecular, 

tendo em vista que seus análogos não metilados (L-cisteína hidroclorídrica monohidratada e 
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L-tirosina hidroclorídrica) não apresentaram transições de fase estrutural e apenas 

modificações conformacionais em intervalos de pressão similares [47,64]. Esta maior 

flexibilidade pode estar vinculada à metilação do OH do grupo funcional ácido carboxílico 

que restringe a formação de ligações de hidrogênio e pode aumentar a mobilidade dos 

fragmentos moleculares metilados [24].  

A presença do grupo tiol na CEM-cisteína (assim como, em outros materiais com 

Cisteína), pode auxiliar no incremento da flexibilidade conformacional pela ordem e 

desordem possivelmente induzida em razão da permuta da predominância das ligações de 

hidrogênio de SH•••O para SH•••S [48]. Na CEM-tirosina, há presença de anel aromático 

hidroxifenil (com ligações duplas σ e π) e fenômeno de ressonância, os quais aumentam a 

densidade eletrônica na vizinhança do anel [147] podendo possibilitar as interações π-π e, 

consequentemente, interferir na dinâmica e configuração das ligações primárias e secundárias 

neste material (grande parte das modificações espectrais para a CEM-tirosina ocorreram em 

modos relativos a deformações e torções do anel aromático, conforme subitem 4.6.2). 

A CEM-cisteína mostrou-se menos reativa que a CEM-tirosina, por exemplo, os 

índices de reatividade química GAP, dureza η, eletronegatividade χ e eletrofilicidade ω 

(Tabela 8 no subitem 4.4), são menores para a CEM-tirosina, o que pode corroborar com a 

ocorrência de fenômenos como a transferência de carga na CEM-tirosina (baseado na 

interpretação fornecida na Tabela 13 do Anexo A1.6.3). Além disso, os orbitais HOMO e 

LUMO estão localizados, preponderantemente, sobre o anel aromático na CEM-tirosina 

(Figura 27 (A) a (C)) e próximos a átomos bastante eletronegativos (como enxofre S, oxigênio 

O, nitrogênio N e cloro Cl) na CEM-cisteína (Figura 26 (A) a (C)), isto pode justificar as 

modificações conformacionais fortemente atreladas ao anel aromático na CEM-tirosina e a 

grupos como tiol, amina e carboxila na CEM-cisteína. 

As superfícies 2D-fingerprint para a CEM-cisteína (Figura 22, subitem 4.3.1) e para a 

CEM-tirosina (Figura 25, subitem 4.3.2) revelam a predominância de contatos recíprocos do 

tipo H•••H (35,4% e 41,2%); H•••Cl\ Cl•••H (34,0% e 21,0%); H•••O\ O•••H (16,3% e 

22,5%), enquanto para a CEM-cisteína ainda há o contato H•••S\ S•••H (9,7%), isto realça a 

importância destes contatos nas dinâmicas de interação química secundárias (como as 

ligações de hidrogênio) na estrutura cristalina destes materiais. 

 A CEM-cisteína e a CEM-tirosina exibem modificações espectrais similares: 

surgimento, desaparecimento e descontinuidades de bandas em faixas de pressão extensas, 

como também, alterações e\ou inversões de intensidade de bandas de modo contínuo nestes 

intervalos. Uma hipótese explicativa para este comportamento análogo centra-se no fenômeno 
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de metilação do grupo OH da carboxila, a qual restringe a formação de ligações de hidrogênio 

e incrementa a mobilidade dos fragmentos moleculares metilados [24], possivelmente, os 

tornando susceptíveis a modificações contínuas na conformação molecular. 

 

4.7 Caracterização Térmica Comparativa entre CEM-tirosina e CEM-cisteína 

 

 A caracterização térmica da CEM-cisteína e da CEM-tirosina ocorreu utilizando as 

técnicas TG/DTG-DTA e DSC, cuja fundamentação teórica foi apresentada no Anexo A1.7 e 

os procedimentos experimentais destas caracterizações no subitem 3.6. Tanto para as curvas 

TGA/DTG-DTA e DSC da CEM-cisteína quanto para a CEM-tirosina, TInício, TPico e TFim 

indicam as temperaturas de início, do centro do pico e do fim do evento térmico; o termo 

“Calor” refere-se ao calor de reação e o termo ΔH à variação de entalpia da reação relativa ao 

evento térmico. 

  A Figura 46 (A) a (C) expõe as curvas TGA/DTG (em (A)), DTA (em (B)) e DSC (em 

(C)) para a CEM-cisteína. Na Figura 46 (A), as curvas TGA/DTG para a CEM-cisteína 

apresentam 3 eventos térmicos de decomposição (perda de massa): Evento  I – TInício = 448,37 

K, TFim = 457,23 K e perda de massa de -3,397%; Evento II – TInício = 457,23 K, TFim = 

476,36 K e perda de massa de - 36,092%; Evento III - TInício = 476,36 K, TFim = 556,56 K e 

perda de massa de - 36,373%. O Evento I, possivelmente, é referente a perda de alguma 

material volátil (provavelmente adsorvido a superfície); o Evento II – provável liberação do 

gás dióxido de enxofre (SO2 cuja massa molar é 64.066 g/mol, 37,323% da massa molar da 

CEM-cisteína (171,65 g/mol)); Evento III – Possível liberação de monóxido de carbono (CO, 

massa molar = 28,01 g/mol) e do gás cloreto de hidrogênio (HCl, massa molar = 36,46 

g/mol), cujas massas molares correspondem a 16,318% e 21,24% da CEM-cisteína. 
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Figura 46 – CEM-cisteína curvas: (A) TGA/DTG; (B) DTA e (C) DSC. 

 

 A Figura 46 (B) exibe a curva DTA para a CEM-cisteína. Dois eventos térmicos foram 

destacados: Evento I - TInício = 447, 95 K; TPico = 453,39 K e TFim = 456,52 K, calor de reação 

de -90,53 J/g; Evento II - TInício = 459, 81 K; TPico = 466,79 K e TFim = 473,74 K, calor de 

reação de -398,39 J/g. O Evento I da curva DTA e o Evento I da curva TGA/DTG parecem 

ser os mesmos; o Evento II da Curva DTA, provavelmente, corresponde ao Evento II da curva 

TGA/DTG, entretanto, existe a possibilidade de ocorrência simultânea de fusão e 

decomposição; o Evento III da curva TGA/DTG, o qual aparece como picos sobrepostos na 
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curva DTG e DTA, pode estar atrelado a liberação de CO e de HCl, em eventos térmicos 

próximos. 

 A Figura 46 (C) exibe a curva DSC para a CEM-cisteína, onde foi possível destacar 

dois eventos térmicos: I - TInício = 448, 34 K; TPico = 452,84 K e TFim = 455,97 K e Calor de 

reação ΔH = -44,93 J/g; II - TInício = 462, 84 K; TPico = 467,50 K e TFim = 472,92 K e Calor de 

reação ΔH = -194,30 J/g. Os eventos I e II da curva DSC da CEM-cisteína, possivelmente, 

correspondem aos Eventos I e II da curva DTA. 

 Um estudo das propriedades térmicas da L-cisteína hidroclorídrica monohidratada 

(análogo não metilado da CEM-cisteína), por TG-DTA e DSC, indicou que este material é 

termicamente estável até, aproximadamente, 381,85 K (108,7 ºC) (com perda de massa de 

20,01% até 411,22 K (138,07 ºC) possivelmente devido a liberação de água), a fusão deste 

ocorre por volta de 492,35 K (219,2 ºC) e um evento endotérmico de decomposição é 

percebido em 1084,06 K (810,91 ºC) [148]; logo, se o evento de perda de água for relevado, 

observa-se que a L-cisteína hidroclorídrica monohidratada mostra-se mais estável que a CEM-

cisteína, exibindo processo de fusão e decomposição em temperaturas mais elevadas e 

sofrendo decomposição total em faixa de temperatura superior, o que reforça a ideia que a 

metilação restringe a possibilidade de interação e torna os materiais mais 

conformacionalmente lábeis [24]. 

 A Figura 47 (A) a (C) exibem, respectivamente, as curvas TGA/DTG, TGA-DTA e 

DSC para a CEM-tirosina. Nas curvas TGA/DTG para a CEM-tirosina, foram destacados 3 

eventos térmicos. Evento I – TInício = 458,93 K; TFim = 503,93 K; perda de massa = -18,422% 

(possivelmente, metano (16,04 g/mol – cerca de 6,923% da massa molar da CEM-tirosina) e 

monóxido de carbono (massa molar, 28,01 g/mol – 12,089% da massa molar da CEM-tirosina 

(231,68g/mol)) ou dióxido de carbono (CO2 – massa molar = 44,01 g/mol que equivale a 

18,996%). Evento II – TInício = 536,25K; TFim = 578,63 K; perda de massa = -42,022%, 

atrelado a possível liberação de dicloroetano (massa molar 98,96 g/mol) ou fenol (massa 

molar 94,11 g/mol) as quais equivalem a 42,714% e 40,620% da massa molar da CEM-

tirosina). Evento III – TInício = 576,89K; TFim = 664,26 K; perda de massa = -18,019%; 

provável liberação de amônia (NH3, massa molar 17,031 g/mol) e monóxido de carbono 

(massa molar, 28,01 g/mol) que correspondem a 7,351% e 12,089% da massa molar da CEM-

tirosina, respectivamente. 

 A Figura 47 (B) mostra as curvas TGA-DTA para a CEM-tirosina, onde foi destacado 

os Eventos I a III. Evento I - TInício = 448, 62 K; TPico = 454,67 K e TFim = 458,57 K, calor de 

reação de -13,12 J/g. Evento II - TInício = 463,87 K; TPico = 467,65 K e TFim = 475,94 K, calor 



 

111 

de reação de -857,86 J/g. Evento III - TInício = 559,18 K; TPico = 573,34 K e TFim = 581,80 K, 

calor de reação de -2,65 kJ/g. O Evento I da curva DTA não apresentou perda de massa 

associada ao pico endotérmico, sendo possível indicativo de ocorrência de alguma 

modificação na fase do material, o e Evento II e o pico endotérmico quase sobreposto em 495 

K podem estar relacionados a processo de decomposição (Evento I na curva TGA/DTG da 

Figura 47 (A)), sendo este, possivelmente, concomitante a fusão do material, o Evento III da 

curva DTA pode estar associado ao Evento II da curvas TGA/DTG. 

  

 
Figura 47 – CEM-tirosina curvas: (A) TGA/DTG; (B) TGA-DTA; (C) DSC. 
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 A Figura 47 (C) exibe a curva DSC para a CEM-tirosina em que foram destacados os 

Eventos térmicos I a III. Evento I - TInício = 447, 76 K; TPico = 451,87 K e TFim = 456,80 K, ΔH 

= -1,77 J/g. Evento II - TInício = 462, 76 K; TPico = 465,38 K e TFim = 469,15 K, ΔH = -221,71 

J/g. Evento III - TInício = 471, 66 K; TPico = 478,24 K e TFim = 482,29 K, ΔH = -18,97 J/g. O 

Evento I da curva DSC, provavelmente, corresponde ao Evento I da curva DTA para a CEM-

tirosina, sendo associado a alguma modificação na fase do material. O Evento II da curva 

DSC, possivelmente, relaciona-se aos Eventos II da curva DTA e I da curva TGA/DTG, 

sendo relativo à decomposição e/ou fusão da amostra. O Evento III da curva DSC, 

provavelmente, refere-se ao Evento em 495 K da curva DTA referente a decomposição 

atrelada à possível perda de substância volátil. 

 Em um artigo publicado sobre o estudo das propriedades estruturais, térmicas e 

vibracionais da L-tirosina, da L-tirosina hidroclorídrica e da L-tirosina hidrobromídrica; 

reportou-se resultados de TG/DTA para estes materiais, assim como, de difração de raios X a 

temperatura ambiente e espectroscopia Raman em função da temperatura (298-453 K) [35]. 

De acordo com os resultados das medidas TG/DTA, reportados neste artigo, para a L-tirosina 

hidroclorídrica (não metilada) uma endoterma, aproximadamente, em 505 K (232 °C) foi 

associada a liberação de gás cloro; enquanto outra em 509 K (236 °C) foi indicativa da 

decomposição da L-tirosina [35].  

 Observa-se, portanto, que os eventos térmicos de decomposição da CEM-tirosina 

(Cloridrato de éster metílico de L-tirosina) ocorreram em temperaturas inferiores ao da L-

tirosina hidroclorídrica, enquanto a CEM-tirosina apresenta um evento térmico atrelado à 

possível modificação da fase do material a partir de 448,62 K (Evento I das curvas DTA e 

DSC – Figura 47 (B) e (C)) e a perda de massa a partir de 458,93 K (Evento I da curva 

TGA/DTG na Figura 47 (A)), a L-tirosina hidroclorídrica (análogo não metilado da CEM-

tirosina) é termicamente estável até, aproximadamente, 505 K [35]. 

 Isto é um indicativo de ligações químicas secundárias (ligações de hidrogênio, por 

exemplo) com força de magnitude relativamente menor na L-tirosina hidroclorídrica metilada 

(CEM-tirosina), o que reitera a hipótese que o processo de metilação dificulta a interação 

química e enfraquece as ligações químicas (entre elas as ligações de hidrogênio), conforme 

hipótese discutida na literatura científica referente a estudos da estabilidade estrutural de 

aminoácidos metilados [24] e de acordo com as ideias apresentadas como justificativa para 

menor estabilidade estrutural da CEM-tirosina em comparação a L-tirosina hidroclorídrica na 

caracterização espectroscópica, vibracional e estrutural por espectroscopia Raman em função 

da pressão discutido nos subitens 4.6.2 e 4.6.3. Assim, quando os parâmetros termodinâmicos 
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temperatura e pressão são varáveis, aparentemente, os aminoácidos metilados em estudo 

mostraram maior flexibilidade e menor estabilidade que seus análogos não metilados. 

 A CEM-cisteína, aparentemente, exibe estabilidade térmica inferior a CEM-tirosina. A 

perda de massa da CEM-cisteína é de, aproximadamente, 75,862% em seus 3 eventos 

térmicos da curva TGA/DTG da Figura 46 (A), entre 448,37 e 556,56 K, por outro lado, a 

CEM-tirosina em seus 3 eventos térmicos de decomposição destacados na curva TGA/DTG 

(Figura 47 (A)) apresenta perda de massa de 78,463% entre 458,93 e 664,26 K.  

 A ligação de hidrogênio estabelecida entre o Hidrogênio do grupo tiol (SH) da 

molécula de cisteína com o ânion cloro (Cl-), tende a possuir força de interação menor que a 

ligação de hidrogênio entre o hidrogênio de um grupo hidroxila ou um grupo amina com o 

ânion cloro, a qual é preponderante na CEM-tirosina. O átomo de enxofre (S) possui 

eletronegatividade inferior ao oxigênio (O), flúor (F) e nitrogênio (N), logo, como átomo 

doador, o S induz uma ligação de hidrogênio SH•••O que, geralmente, é mais fraca que a 

ligação OH•••O ou NH•••O, por exemplo; tal hipótese auxilia na explicação da maior 

estabilidade estrutural da CEM-tirosina com relação a CEM-cisteína, considerando o processo 

de incremento de temperatura tendo como base discussão similar reportada nas referências 

[41,126,149]. 

 Por outro lado, a aparente maior estabilidade estrutural da CEM-tirosina com relação a 

CEM-cisteína, também, centra-se no fato de que esta é alifática enquanto a CEM-tirosina 

exibe um anel aromático hidroxifenil. As interações π-π existentes, associadas ao fenômeno 

da ressonância em heterociclos aromáticos, tendem a fortalecer as ligações químicas 

[147,149,150]. 
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5 CONCLUSÕES E PERSPECTIVAS 

5.1 Conclusões 

 

 O objetivo geral deste trabalho foi estudar, por meio de algumas caracterizações 

(eletrônica, espectroscópica, estrutural, térmica e vibracional) os cloridratos de aminoácidos 

metilados: Cloridrato de Éster Metílico de L-cisteína (CEM-cisteína) e Cloridrato de Éster 

Metílico de L-tirosina (CEM-tirosina) em função de parâmetros termodinâmicos como 

pressão e temperatura. O propósito básico foi a investigação das propriedades estruturais e 

vibracionais destes cloridratos de aminoácidos metilados por espectroscopia Raman em 

função da pressão.  

 Foram realizadas caracterização estrutural por difração de Raios X pelo método do pó; 

análises térmicas por Termogravimetria (TG), Termogravimetria Derivada (DTG), Análise 

Térmica Diferencial (DTA) e Calorimetria Exploratória Diferencial (DSC); caracterização 

espectroscópica e vibracional a temperatura e pressão ambiente (298 K e 1 atm) por 

Espectroscopia Raman e Infravermelho com Transformada de Fourier (FTIR); cálculos 

teóricos utilizando a Teoria do Funcional da Densidade (DFT) foram realizados para obtenção 

dos espectros Raman e FTIR calculados e para estudo dos orbitais moleculares HOMO e 

LUMO e dos índices de reatividade química; as superfícies de Hirshfeld, dNorm., de e di e as 

superfícies 2D-fingerprint foram calculadas para complementar o estudo quantitativo dos 

contatos interatômicos e das ligações químicas.  

 A caracterização estrutural por difração de Raios X indicou, a partir da obtenção de 

parâmetros estatísticos confiáveis pelo método de Rietveld, a obtenção de amostras cristalinas 

de CEM-cisteína (sistema cristalino ortorrômbico e grupo espacial P212121 (D2
4)) e CEM-

tirosina (sistema cristalino monoclínico e grupo espacial P21 (C2
2
)). Os parâmetros Rp, Rwp e 

S para a CEM-cisteína foram 6,88%, 9,33% e 1,27 e para a CEM-tirosina foram 6,65%, 9,5% 

e 1,48. 

 Cálculos computacionais baseados em DFT foram realizados. Para determinação dos 

orbitais HOMO e LUMO e dos índices de reatividade química de ambos os materiais e para 

obtenção dos espectros Raman e FTIR calculados para a molécula de CEM-cisteína foram 

utilizados os funcionais cam-B3LYP e wB97x-D3 com conjunto de funções de base Def2-

TZVP. Para o cálculo de parâmetros estruturais e dos Espectros Raman e FTIR da célula 

unitária da CEM-tirosina foi utilizado o funcional LDA-PZ.  

 Os orbitais HOMO e LUMO foram localizados, preponderantemente, sobre o anel 

aromático na CEM-tirosina e próximos a átomos bastante eletronegativos (como enxofre S, 
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oxigênio O, nitrogênio N e cloro Cl) na CEM-cisteína, isto, provavelmente, justificou as 

modificações conformacionais fortemente atreladas ao anel aromático na CEM-tirosina e a 

grupos como tiol, amina e carboxila na CEM-cisteína. Os índices de reatividade química 

indicaram que a CEM-tirosina é mais reativa que a CEM-cisteína, o que, possivelmente, 

corroborou com a hipótese do acontecimento de transferência de carga para a CEM-tirosina. 

Os espectros Raman e FTIR exibiram bandas associadas a modos de vibração característicos 

dos grupos atômicos e funcionais destes materiais e ficaram relativamente de acordo com os 

espectros experimentais.  

 As superfícies 2D-fingerprint para a CEM-cisteína e para a CEM-tirosina revelaram a 

predominância de contatos recíprocos do tipo H•••H (35,4 % e 41,2%); H•••Cl\ Cl•••H (34,0 

% e 21,0%); H•••O\ O•••H (16,3 % e 22,5%), enquanto para a CEM-cisteína ainda há o 

contato H•••S\ S•••H (9,7%), isto realçou a importância destes contatos nas dinâmicas de 

interação química secundárias (como as ligações de hidrogênio) na estrutura cristalina destes 

materiais. 

 Os resultados de Espectroscopia Raman em função da pressão apontaram que a CEM-

cisteína aparentou sofrer modificações conformacionais contínuas reversíveis; principalmente 

entre 0,0 e 0,7 GPa, bem como, 0,7 a 4,2 GPa; sendo que, provavelmente, nos intervalos de 

pressão 0,5 - 0,7 GPa e 3,8 – 4,2 GPa, possivelmente, ocorreu transições de fase estruturais. A 

CEM-tirosina, por sua vez, pareceu sofrer contínuas modificações conformacionais 

reversíveis, preponderantemente, nos intervalos de pressão de 0,3 a 1,0 GPa e de 2,8 a 6,0 

GPa, com possíveis transições de fase nos intervalos de 0,7-1,0 e 5,5-6,0 GPa. Em ambos os 

materiais a hipótese de ocorrência de modificações conformacionais contínuas foram 

defendidas devido ao acontecimento de mudanças espectrais como surgimento, 

desaparecimento e descontinuidade de bandas, assim como, alterações e/ou inversões de 

intensidade contínuas nestes intervalos de pressão. As modificações espectrais acima de 5,0 

GPa (alargamento e queda de intensidade observado para a maioria das bandas), 

provavelmente, foi devido a perda de hidrostaticidade do óleo mineral nujol e/ou ao 

incremento dos defeitos cristalinos induzidos pela pressão. 

 A CEM-cisteína, aparentemente, exibiu estabilidade térmica inferior a CEM-tirosina. 

A perda de massa da CEM-cisteína foi, aproximadamente, 75,862% em seus 3 eventos 

térmicos da curva TGA/DTG, entre 448,37 e 556,56 K, por outro lado, a CEM-tirosina, em 

seus 3 eventos térmicos de decomposição destacados na curva TGA/DTG, apresentou perda 

de massa de 78,463% entre 458,93 e 664,26 K. A maior estabilidade térmica da CEM-tirosina 

foi defendida pela hipótese de fortes ligações químicas devido a presença do anel aromático e 



 

116 

da presença de ligações de hidrogênio do tipo SH•••O na CEM-cisteína que, geralmente, é 

mais fraca que a ligação OH•••O ou NH•••O. 

 De modo geral, quando os parâmetros termodinâmicos temperatura e/ou pressão foram 

variados, aparentemente, os aminoácidos metilados em estudo (CEM-cisteína e CEM-tirosina) 

mostraram maior flexibilidade e menor estabilidade que seus análogos não metilados (L-

cisteína hidroclorídrica monohidratada e L-tirosina hidroclorídrica) reportados em trabalhos 

anteriores. A hipótese apresentada para explicar este fenômeno foi que a metilação do grupo 

carboxílico nestes aminoácidos, possivelmente, restringiu a formação de ligações de 

hidrogênio e aumentou a flexibilidade molecular, tendo como consequência, um material mais 

conformacionalmente lábil. 

 

5.2 Perspectivas 

 

 O estudo das propriedades estruturais por difração de raios X em função da pressão 

poderá ser realizado como forma de complementar, refutar ou confirmar o processo de 

caracterização estrutural e vibracional por espectroscopia Raman em função da pressão para 

os cristais de CEM-cisteína e CEM-tirosina. A realização de medidas de espectroscopia 

Raman e/ou difração de raios X em função da temperatura poderão ser executadas no intuito 

de complementar os resultados obtidos com as análises térmicas TGA/DTG-DTA e DSC. 

Adjacente a isso, com a finalidade de divulgação científica dos resultados obtidos, no mínimo 

dois artigos científicos poderão ser publicados em revistas indexadas e existe a pretensão de 

divulgar os resultados obtidos, neste trabalho, em eventos e congressos regionais, nacionais 

ou internacionais. 
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ANEXO A – FUNDAMENTAÇÃO TEÓRICA 

 

A1.1 Sólidos cristalinos: Conceitos fundamentais 

 

 Dependendo da configuração e da energia de um sistema material, suas moléculas, 

átomos ou íons podem agrupar-se em diferentes estados de agregação da matéria, tais como, 

plasma, gás, líquido e sólido; quanto maior a energia do sistema maior a desordem deste; além 

disto, o estado de menor energia, em geral, é o estruturalmente mais estável [151]. No estado 

sólido, geralmente, os materiais se agrupam de duas formas: sólidos amorfos e sólidos 

cristalinos, sendo que, a primeira é uma organização desordenada (sem estrutura ou padrão 

regular) e a segunda é ordenada (padrão ou estrutura regular) [152]. 

 O padrão ou estrutura regular que constitui um cristal é geometricamente composto 

pela base cristalina (átomo, íon, molécula ou grupos de moléculas, por exemplo), as quais se 

distribuem espacialmente no cristal em uma rede cristalina (lugar geométrico em que as bases 

são localizadas) formando a estrutura cristalina [153]. A Figura 48 apresenta uma ilustração 

da base, rede e estrutura cristalina. 

 

 
Figura 48 - Representação da Rede, Base e Estrutura Cristalina. Fonte: Adaptado de Kittel (2005)[153].  

 

 Um cristal pode ser classificado a partir de alguns critérios, tais como, a natureza da 

base (orgânica, inorgânica, semiorgânica, iônica, molecular, entre outras) [154,155]; a 

geometria ou hábito cristalino (por exemplo: monocristais – constituído de um único cristal 

macroscopicamente observado, com estrutura cristalina regular por toda amostra; policristais - 

formado por um conjunto de cristais relativamente pequenos (grãos) e, também, cristais 

aciculares – em forma de agulha) [152]; eles ainda podem ser classificados quanto a 

existência de diferentes formas ou fases (polimorfismo – termo generalizado para a existência 

de diferentes fases de um dado material cristalino, e alotropia – polimorfismo relacionado a 

sólidos elementares, a alotropia do carbono grafite e diamante, por exemplo). Os materiais 
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cristalinos também podem ser classificados quanto à natureza de suas interações 

intermoleculares (sais – cátions e ânions em interação; cocristais – materiais cristalinos 

homogêneos, comumente sólidos e eletricamente neutros; dentre outros) [152,155,156]. 

 O polimorfismo é referente a existência de variadas formas ou estruturas cristalinas de 

um mesmo material ou substância; esta definição ainda abrange formas amorfas e produtos 

cristalinos de solvatação ou hidratação (quando, a partir da dissolução de sólidos iônicos, os 

íons dissolvidos interagem com as moléculas do solvente – água, para hidratação, ou outro 

solvente, no caso da solvatação) formando pseudopolimorfos [156]. 

 Os sais orgânicos são constituídos pela interação química existente entre o 

aminoácido, usualmente, em forma catiônica, com outro componente em forma aniônica 

(halogênios, ácidos carboxílicos, entre outros); o aminoácido funciona como base (receptora 

do íon H+) que neutraliza o outro componente, ácido (doador de H+) [155,156] - nos materiais 

em estudo, a L-tirosina e L-cisteína metiladas neutralizam o ácido clorídrico (HCl). 

 O processo de crescimento de cristais (entre eles, os monocristais de sais orgânicos 

deste trabalho) sucede o fenômeno de nucleação [157–159]. A princípio, embriões instáveis 

são formados devido a interação química entre as moléculas em solução; quando eles atingem 

um raio crítico, núcleos estáveis se formam e aglomeram-se em clusters iniciando o processo 

de crescimento de cristais [157]. 

 A nucleação pode ser de dois tipos básico: primária, em que os clusters são formados a 

partir de embriões instáveis, cujo raio atinge o valor crítico, formando núcleos estáveis e 

aglomerando-se nos clusters; bem como, a nucleação secundária, em que um cluster ou cristal 

pré-existente (semente) é posto em solução, induzindo o crescimento de cristais [158,159]. A 

nucleação primária pode ser de duas formas: homogênea, os clusters são formados sem a 

presença de impurezas que induzem a nucleação e heterogêneas, em que há presença de 

impurezas que induzem a formação deles e o crescimento de cristais [157,158]. A nucleação 

secundária, normalmente, pode ocorrer por fratura cristalina, atrito, cisalhamento, agulha e 

contato [158,159]. 

 A energia livre de Gibbs (ΔG), para condições de temperatura e pressão constantes, 

estipula o potencial termodinâmico relacionado a espontaneidade ou não de uma reação ou 

processo químico, indicando o trabalho infinitesimal não mecânico do sistema (em boa parte 

dos casos, o trabalho total relativo a energia necessária para as reações químicas e 

transformações de fase, por exemplo) [160]; ela é expressa pela diferença entre a variação de 

entalpia do sistema (ΔH) e o produto da Temperatura T pela variação de entropia do sistema 

(ΔS) [160]. 
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 Quando ΔH > 0 J, sendo proveniente da diferença de entalpia entre produtos e 

reagentes de uma reação química, tem-se um processo químico exotérmico (com liberação de 

energia), caso ΔH < 0 J, a reação química será endotérmica (com absorção de energia). O 

valor de ΔS, dado pela subtração da entropia dos reagentes do valor da entropia dos produtos, 

indica o nível de incremento da desordem do sistema [51]. Geralmente, reações químicas que 

envolvem diminuição de entropia (ΔS < 0 J/mol.K) e aumento da entalpia (ΔH > 0 J), assim 

como, aquelas em que ocorre a redução da entalpia e o aumento da entropia, quer dizer, 

reações químicas para as quais ΔG < 0 J, são espontâneas, ou seja, no equilíbrio os produtos 

são favorecidos em relação aos reagentes; em contrapartida, se ΔG = 0 J o sistema está em 

equilíbrio dinâmico - produtos e reagentes igualmente favorecidos no equilíbrio; e se ΔG > 0 

J, o processo é não espontâneo, quer dizer, no equilíbrio, os reagentes são favorecidos em 

relação aos produtos [51]. 

 No processo de nucleação, considerando a formação de núcleos esféricos, a energia 

livre de Gibbs exibe contribuições de dois termos, o primeiro, positivo e inerente a energia 

livre de Gibbs superficial (ΔGS) e o segundo, negativo, e referente a volumétrica (ΔGV) [157–

159]. Deste modo, a variação da energia livre de Gibbs no processo de nucleação com 

formação de núcleos esféricos é expressa pela Equação 2. 

 

ΔG= ΔGS+ΔGV=4πr2γ+
4πr3

3
δGV,      (2) 

 

 Nesta equação, δGv é o elemento infinitesimal da energia livre de Gibbs volumétrica; γ 

é a tensão interfacial na superfície limítrofe entre o cristal e a solução e r é o raio do núcleo, o 

qual atinge um valor crítico máximo quando a taxa de variação da energia livre de Gibbs em 

relação ao raio é nula, indicando a formação de um núcleo estável e a consequente ocorrência 

do processo de crescimento do cristal [157,159]. A taxa de nucleação (número de núcleos 

formados por unidade de volume) é proporcional à exponencial do negativo da energia livre 

de Gibbs, similar a equação da velocidade de reação de Arrhenius [157–159]. Baseado nisto, a 

Figura 49 exibe a curva de saturação-supersaturação que se relaciona a espontaneidade da 

reação de nucleação e a saturação da solução. 
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Figura 49 – Diagrama de Saturação – Supersaturação. Fonte:  Adaptado de Jones [158]. 

 

 Na Figura 49 a região (A) é a zona supersaturada (também denominada de zona 

instável ou lábil), onde a cristalização espontânea é provável, contudo, pode ser evitada. A 

região (B) é denominada de zona metaestável, localiza-se entre as curvas de saturação e de 

supersaturação, na qual, o crescimento de cristais é improvável, entretanto, se em uma solução 

metaestável, for posta uma semente de cristal, é possível a ocorrência de um processo de 

nucleação secundária, por fim, a região (C) é a zona estável ou insaturada em que o processo 

de cristalização não ocorre devido à instabilidade e dissolução dos embriões [157,158]. 

 Além dos processos físicos e químicos inerentes a energia e ao fenômeno da 

nucleação, outro fator que interfere na formação dos sólidos cristalinos são as interações 

químicas primárias e secundárias. Estas interações são responsáveis pelas ligações 

intramoleculares e intermoleculares existentes no material [51]. 

 As ligações químicas primárias (covalente, iônica e metálica) exibem maior magnitude 

de força de interação, sendo, usualmente, intramoleculares; as ligações químicas secundárias 

(ligações de hidrogênio e Van der Waals - London, por exemplo), frequentemente, são 

intermoleculares e com força de interação de magnitude menor [51]. As ligações químicas 

primárias, normalmente, são responsáveis pela estabilidade da estrutura molecular, enquanto 

as ligações químicas secundárias, por estarem atreladas a interações intermoleculares, 

interferem em propriedades físicas e químicas da estrutura do cristal (ponto de fusão, ponto de 

ebulição, por exemplo) [51]. 

 As interações ou forças de Van der Waals, geralmente, são ligações intermoleculares 

relativamente fracas, tais como, as forças dipolo-dipolo induzidas – forças de Debye, dipolo 
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instantâneo – dipolo induzido – interações de dispersão ou forças de London, dipolo-dipolo – 

forças de Keesom [51]. As ligações de hidrogênio são ligações químicas secundárias sendo, 

de modo frequente, atreladas a interações intermoleculares; elas são interações dipolo-dipolo 

de magnitude de força superior as observadas nas interações de Van der Waals [51]. 

 Na ligação de hidrogênio um átomo de hidrogênio de uma molécula ou fragmento de 

molécula liga-se por meio de ligação primária D – H (ligação covalente, por exemplo) a um 

átomo D, presente nesta molécula ou fragmento, o qual exibe eletronegatividade 

relativamente elevada (D pode ser o Flúor, Oxigênio ou Nitrogênio, dentre outros), ao passo 

que, simultaneamente, sofre uma intensa força atrativa de outro átomo A, bastante 

eletronegativo, localizado na mesma molécula ou em outra, estabelecendo a forte interação 

dipolo-dipolo, denominada de ligação de hidrogênio D – H ••• A [82]. Logo, a ligação de 

hidrogênio é representada por D – H ••• A, em que D e A são os átomos doadores e aceptores 

da ligação de hidrogênio (bastante eletronegativos) e a linha contínua indica a ligação 

primária covalente, enquanto, os três pontos na horizontal simbolizam a ligação de hidrogênio 

[51,82]. 

 Outro fator que pode interferir nas interações químicas e físicas inerentes ao processo 

de nucleação e crescimento de cristais em solução é o pH (potencial Hidrogeniônico) [25]. Da 

definição de Lewis, o ácido é o doador de prótons e a base a aceptora destes; em solução, os 

ácidos cedem prótons para as moléculas de água elevando sua concentração de íons hidrônios 

[H3O
+] e, consequentemente, a acidez desta. O pH é um indicativo matemático do caráter 

neutro, ácido ou básico da solução, sendo dado pelo negativo do logaritmo na base 10 cujo 

logaritmando é [H3O
+] [161]. A magnitude da força de um ácido é estimada pela sua 

constante de acidez (Ka), sendo que o negativo do logaritmo de base 10 de Ka equivale ao 

parâmetro pKa que se relaciona aos processos de protonação e desprotonação, os quais 

envolvem as bases e ácidos em solução [51,161]. 

 Com relação aos aminoácidos, se o valor do pH da solução é inferior ao pKa do grupo 

amina (pKa(NH3
+)) resulta na protonação deste grupo (amina carregada positivamente - 

NH3
+). Quando o pH é superior ao pKa do grupo carboxílico (pKa(COOH)) ocorre sua 

desprotonação (grupo ácido carboxílico carregado negativamente), caso o pH exiba valor 

intermediário ao pKa do grupo amina e carboxila estes processos ocorrem de modo 

concomitante [25]. 
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A1.2 Difração de Raios X e Método de Rietveld 

 

 O físico alemão Wilhelm Conrad Röntgen (1845-1923) descobriu, em 1895, a existência 

de uma radiação misteriosa, que incidia em uma chapa fotográfica similar à luz, todavia, era capaz 

de perpassar meios materiais espessos como partes do corpo humano ou blocos de madeira, essa 

radiação era diferente dos raios luminosos e infravermelho, pois, podia atravessar até mesmo 

superfícies metálicas de espessura razoável e, devido ao desconhecimento da natureza desta, 

Röntgen a denominou de raios X, uma vez que, assim como a incógnita matemática, esta radiação 

também era desconhecida [162]. 

 Esta descoberta possibilitou o desenvolvimento da Radiografia, apesar do 

desconhecimento da natureza dos raios X [162]. Em 1912, os raios X foram reconhecidos 

como sendo onda eletromagnética de comprimento de onda da ordem de grandeza do 

Angström (Å), devido ao descobrimento da ocorrência do processo de difração de raios X por 

cristais, que foi realizado pelo físico alemão Max Von Laue (1879-1960) [151]. 

 Os raios X são suscetíveis aos fenômenos ondulatórios de interferência, difração, 

refração, reflexão e polarização, devido a sua natureza de onda eletromagnética 

[151,152,162,163]. No estudo da difração de raios X, a Lei de Bragg foi deduzida a partir de 

conceitos e formulações matemáticas referentes a interferência e difração de ondas [162]; isto 

ocorreu em 1913, a partir da análise do processo de difração e subsequente interferência 

construtiva dos raios X, quando atravessam a estrutura cristalina dos materiais; esta lei 

recebeu este nome, devido ao seus formuladores: o físico inglês William Lawrence Bragg 

(1890-1971) e o físico, matemático e químico William Henry Bragg (1862-1942), pai de 

William Lawrence [151,162]. A Figura 50 ilustra o referido processo. 
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Figura 50 – Difração de raios X em estrutura cristalina. Fonte: Adaptado de Cullity e Stock (2014) [162]. 

 

 Observando a difração de raios X em estrutura cristalina, exibida na Fig. 50, nota-se 

que, para que os raio refletidos nos planos SS’ e RR’ (1’ e 2’, respectivamente) sofram 

processo de interferência construtiva, após serem difratados por átomos ou moléculas que 

compõe as bases cristalinas, é preciso que a diferença de percurso entre eles, AM̅̅ ̅̅ ̅+MO̅̅ ̅̅ ̅, que 

equivale a duas vezes a distância interplanar dhkl vezes o seno do ângulo de incidência 

interplanar θ, corresponda a um múltiplo inteiro (mλ) do comprimento de onda λ, em que m é 

a ordem da difração; esta descrição corresponde a Lei de Bragg. A Equação 3 exibe a 

formulação matemática desta Lei. 

 

AM̅̅ ̅̅ ̅+ MO̅̅ ̅̅ ̅  = 2dhklsenθ = mλ       (3) 

 

Os subscritos hkl representam os índices de Miller referente ao plano, sendo definidos 

a partir de regras específicas que relacionam as coordenadas dos pontos de intersecção do 

plano com os eixos cristalinos da célula unitária [152], a qual, por sua vez, é o “bloco 

constituinte” da estrutura cristalina [152]. A Figura 51 apresenta uma ilustração de uma célula 

unitária com parâmetros de rede e/ou eixos cristalinos (a, b e c) e ângulos α, β e γ. De acordo 

com o aspecto geométrico destes eixos e ângulos, é possível agrupar as células unitárias em 

sete sistemas cristalinos (Hexagonal, Romboédrico, Cúbico, Triclínico, Tetragonal, 
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Monoclínico e Ortorrômbico) e 14 redes de Bravais (que são definidas a partir de 

características geométricas e/ou de simetria). 

 

 

Figura 51 - Célula Unitária e parâmetros de rede. Fonte: Adaptado de Cullity e Stock (2014) [162]. 

 

 Os sistemas cristalinos dos materiais em estudo, em condições ambiente de pressão e 

temperatura (1 atm e 298 K), são: Monoclínico (em que a ≠ b ≠ c e α = γ = 90° ≠ β) e 

ortorrômbico (no qual a ≠ b ≠ c e α = γ = β = 90°); sendo que, o primeiro pode exibir redes de 

Bravais do tipo P e C, enquanto que, o segundo, pode apresentar redes do tipo P, I, C e F 

[151,162]. Os símbolos das redes de Bravais - P, I, C e F indicam células do tipo: Primitivas – 

P, Corpo Centrado - I, Base Centrada – C e Face Centrada - F [152,162]. 

 A simetria dos cristais em sua configuração de equilíbrio pode ser descrita por um 

grupo espacial [124,164–166]. A definição de grupo espacial engloba um conjunto específico 

de operações matemáticas que, quando aplicadas à estrutura cristalina, é capaz de transladar 

um átomo ou base cristalina para uma posição simetricamente idêntica ou equivalente; ela 

baseia-se na aplicação de operações de simetria translacionais tridimensionais associadas a 

operações de simetria de grupos pontuais para constituir um grupo espacial [124]; além disso, 

a forma cristalina é o estado fundamental da matéria sólida [164], caracterizada por forma 

regular, volume fixo, ordem de longo alcance (103 a 1020 átomos) e propriedades 

anisotrópicas [167]. 

 Os grupos espaciais relativos aos sistemas cristalinos Triclínico, Monoclínico e 

Ortorrômbico correspondem a quase 95% daqueles observados em cristais orgânicos, já que 

estes materiais tendem a exibir sistemas cristalinos de menor simetria [167]. Isto ocorre, pois, 

compostos orgânicos cristalizam em grupos espaciais que permitem empacotamento mais 

compacto (close-packing) dos elipsoides triaxiais [165]. 

 Os 230 grupos espaciais foram derivados matematicamente dos estudos do 

matemático, cristalógrafo e mineralogista russo Evgraf Stepanovich Fedorov (1853 - 1919) e 

do matemático e cristalógrafo alemão Arthur Moritz Schönflies (1853-1928) no século XX 

[164]. A combinação dos 32 grupos pontuais com as 14 redes de Bravais resultam na 
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obtenção direta de 61 grupos espaciais [164]; os demais grupos são obtidos considerando 

operações de translação e reflexão, tais como, planos de deslizamento (glide planes, do 

inglês) e eixos de rototranslação (rotação helicoidal) ou eixos de parafuso (screw axes, em 

inglês) [164,166,167]. 

Existem alguns modelos de símbolos de representação dos grupos espaciais, dentre 

eles, o de Herman-Mauguin e o de Schoenflies [164,167]. Os materiais em estudo neste 

trabalho exibem grupos espaciais, em Notação Internacional de Herman-Mauguin: P21
 

(Sistema cristalino Monoclínico, com célula unitária primitiva e eixo de rototranslação - 

rotação de segunda ordem, de 180º, associada a translação em torno deste eixo, com 

deslocamento equivalente a 1/2 do vetor associado a base do eixo) e P212121 (Sistema 

Cristalino Ortorrômbico, em que existe 3 eixos de rototranslação com rotação de ordem 2) 

[164,166,167]. O grupo C2, em notação de Schoenflies, indica grupo cíclico com eixo de 

rotação de ordem 2 (180º)[164,166,167]. 

 A análise da estrutura cristalina, célula unitária e simetria do cristal pode ser executada 

devido aos avanços quanto ao estudo experimental do processo de difração de raios X, dentre 

os quais, o desenvolvimento do difratômetro [151,162,167,168]. No difratômetro, o objeto de 

análise é o padrão de difração de raios X, que relaciona a intensidade da radiação espalhada 

ao ângulo de difração 2ϴ, o qual equivale ao dobro do ângulo ϴ de rotação da amostra e 

mantém o feixe de raios x incidente e refletido em ângulos iguais, devido ao giro do 

goniômetro - plataforma móvel a qual a amostra é fixada [152]; os raios X, que incidem na 

amostra, podem perpassar colimadores e filtros monocromadores, no intuito de obter um feixe 

de radiação direcionado adequadamente e sem comprimentos de onda indesejáveis para a 

análise (eliminando radiação Kβ, por exemplo) [152,162,167]. 

 Os raios X utilizados nos estudos experimentais podem ser produzidos a partir de 

radiação sincrônica ou tubos de raios X [151,162,167,168]. Nos difratômetros, 

frequentemente utilizados em escala laboratorial, a fonte de radiação é o tubo de raios X (cujo 

esquema é mostrado na Figura 52); neste, uma corrente elétrica perpassa um filamento de 

Tungstênio (no cátodo), que emite um feixe de elétrons em direção a uma placa metálica 

(ânodo), isto resulta em remoção de elétrons da camada eletrônica K (mais interna) e, 

consequentemente, decaimento dos elétrons das camadas eletrônicas mais externas (L e M, 

por exemplo) para aquelas mais internas, com liberação de raios X e aquecimento (devido ao 

incremento da energia cinética das partículas do metal) [151,162,167]. Associado a isto, para 

evitar o superaquecimento, um sistema de refrigeração é empregado [162,167]. 
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Figura 52 – Representação esquemática do funcionamento de um tubo de raios X. Fonte: Adaptado de Cullity e 

Stock (2014) [162]. 

 

 Os raios X liberados exibem alguns comprimentos de onda característicos específicos; 

para a placa metálica de cobre, por exemplo, denomina-se radiação Cu Kα a proveniente do 

decaimento do elétron da camada L para a K e Cu Kβ da camada M para a K; a radiação Cu 

Kα exibe valor de comprimento de onda característico médio de λ = 1,54187 Å e Kβ = 1,39225 

Å, sendo o filtro monocromador utilizado para remoção da radiação Cu Kβ feito de Níquel 

(Ni) cuja borda de absorção de radiação K equivale a 1,488140 Å [151,167]. Após a produção 

dos raios X, estes, geralmente, saem do tubo para o interior do difratômetro pelas janelas de 

Berílio que exibem baixa interação e absorção destes raios [168]. 

 O padrão de difração obtido experimentalmente pode ser analisado, de forma 

estatística e comparativa, por meio de alguns métodos que possibilitam investigar aspectos 

teóricos como sistema cristalino, parâmetros de rede, ligações químicas primárias e 

secundárias, geometria molecular e simetria, entre eles, podem ser citados o método 

estatístico desenvolvido por Le Bail e por Rietveld [67,169–172]. 

 Os materiais em estudo foram analisados pelo Método de Rietveld; o qual consiste em 

uma análise estatística comparativa entre um padrão de difração experimental, com estrutura 

previamente determinada, e o padrão de difração obtido para uma amostra específica 

[170,173]. Ele foi desenvolvido pelo cristalógrafo holandês Hugo M. Rietveld (1932-2016), 

em 1969, e permite o estudo de grandezas referentes às propriedades físicas e químicas dos 

materiais, entre elas: os parâmetros de rede, o volume da célula unitária e as coordenadas 

atômicas [67,162,170,172,174]. 

 Este método baseia-se no refinamento ou ajuste de parâmetros relativos à estrutura 

cristalina, à dimensão da célula unitária e a forma dos picos, por meio de parâmetros 

estatísticos e equações que otimizam os perfis do padrão de difração calculado, concernente 
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aos dados experimentais referentes a amostra em estudo, a partir de uma comparação com o 

padrão experimental cuja estrutura foi previamente determinada e, geralmente, pode ser 

obtida no arquivo de informações cristalográficas – CIF (sigla inglesa de Crystallographic 

Information File) [67,170,173]. 

 A análise estatística comparativa na qual se baseia o Método de Refinamento Rietveld 

centra-se na utilização do método dos mínimos quadrados, em que o objetivo é a minimização 

do quadrado do resíduo Sy obtido pela diferença entre as intensidades observadas (Yiob) e 

calculadas (Yicalc.) para o i-éssimo ponto de medição da intensidade, sendo que i varia de 1 

(ponto inicial) até N (número total de pontos de medição do padrão de difração experimental) 

[67,170,171], conforme mostrado na Equação 4. 

 

Sy= ∑
(Yiobs- Yicalc)

2

Yiobs

N
i=1 ,        (4) 

 

Determinadas funções matemáticas de perfil são empregadas como parâmetro de 

avaliação da qualidade ou confiabilidade estatística do ajuste entre o perfil de difração 

calculado e o observado, as funções de perfil fundamentais são: o R perfil ponderado – Rwp 

(weighted profile R-factor); o R perfil – Rp (profile R-factor); e o R esperado – Resp (expected 

R-factor), fornecidas nas Equações 5 a 7 [171]. 

 

Rwp = √
∑ wi(Yiobs- Yicalc)

2
i

∑ wi(Yiobs)
2

i
,        (5) 

 

Rp= 
∑ |Yiobs-Yicalc|i

∑ Yiobsi
,         (6) 

 

Resp= √[
N-P

∑ wi (Yiobs)
2N

i

] ,        (7) 

 

Em que: P é o número de parâmetros ajustados, N é o número de pontos de dados 

medidos experimentalmente e wi é a função peso estatístico (Equação 8) que pode ser 

expressa pelo desvio ou incerteza padrão 2[Yiobs] obtido pela média da dispersão da 

intensidade observada ao quadrado (Equação 9).  

 

wi= 
1

σ2[Yiobs]
,         (8) 
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σ2[Yiobs]= <(Yiobs- <Yiobs>)
2
> .      (9) 

 

A qualidade estatística do Refinamento Estrutural Rietveld pode ser avaliada pela 

razão entre o R perfil ponderado (Rwp) e o R esperado (Resp), que se denomina precisão do 

ajuste – S (Goodness of fit, em inglês) que equivale a raiz quadrada do χ2 [67,170,171]. Em 

um Refinamento Rietveld estatisticamente aceitável, Rp e Rwp são menores que 10% (sendo 

considerado valores adequados até 20%) e S deve ser próximo a 1 (valores até 5 são 

toleráveis) [67,170,171]. S próximo a 1 significa que fator Rwp do último ciclo do refinamento 

estrutural tende ao Resp que, literalmente, indica o valor esperado estatisticamente ideal de Rwp 

[67,170,171]. Além disso, mesmo que os valores das funções de perfil e de S estejam 

estatisticamente aceitáveis, é preciso que princípios e leis físicas e químicas sejam obedecidos 

para que o Refinamento seja considerado adequado, isto é, não pode ocorrer valores ilógicos 

referentes a parâmetros térmicos ou estruturais, por exemplo [67,171]. 

 

A1.3 Vibrações moleculares: Conceitos elementares 

 

 A energia cinética, a nível molecular e atômico, é perceptível por meio das vibrações 

de átomos e moléculas, em que as ligações primárias e secundárias funcionam como molas, 

oscilando ao redor de um ponto de equilíbrio sobre a ação de uma força elástica 

[121,123,175,176]. 

 Átomos, moléculas e outras partículas com massa podem exibir liberdade para 

movimentar-se por rotação ou translação no espaço tridimensional [123]. Uma molécula ou 

um conjunto de N átomos apresentará 3N graus de liberdade, pois, caso não exista nenhuma 

restrição ao movimento, cada partícula poderá deslocar-se nas três direções espaciais (X, Y e 

Z) [123,175].  

De modo geral, no caso de moléculas não lineares, o centro de massa não se desloca 

devido a oscilação em fase da molécula (3 restrições ao movimento translacional do centro de 

massa) e, além disso, a molécula exibe 3 restrições referentes ao movimento de rotação, logo, 

o número de graus de liberdade para estas será 3N – 6 [175]. Para moléculas lineares, a 

rotação entorno de seu eixo não altera a configuração espacial desta, portanto, não há uma 

restrição quanto a rotação perante seu eixo internuclear de simetria, assim, elas exibem 3N - 5 

graus de liberdade [123,175]. 
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 O número de graus de liberdade corresponde a quantidade de modos normais de 

vibração independentes, em que os átomos vibram com a mesma frequência e atingem a 

posição de equilíbrio de modo simultâneo [123]. No movimento vibratório, característico dos 

modos normais de vibração, a amplitude da oscilação de cada átomo pode variar em direção e 

magnitude, contudo, o centro de gravidade não é transladado e a molécula não rotaciona 

[123].  

A Figura 53 exibe um esquema representativo de alguns modos de vibração 

frequentemente observados em moléculas não lineares, as quais constituem cristais orgânicos. 

Nesta figura: As setas violetas indicam a direção e sentido do movimento atômico; a dupla 

seta vermelha representa a alternância entre os movimentos na vibração; os círculos verdes e 

cinzas simbolizam diferentes átomos; as linhas pretas indicam ligações químicas primárias e 

os arcos marrons denotam ângulos entre estas ligações; enquanto que, as circunferências com 

um ponto e um X dentro referem-se, respectivamente, a movimento para fora e para dentro do 

plano no qual a molécula está localizada. 

 

 

Figura 53 – Alguns modos normais de vibração para molécula não linear. Fonte: Adaptado de Skoog et al 

(2008) [177]. 

 

 A simbologia utilizada para representar a tentativa de atribuição das bandas, referentes 

aos modos de vibração ativos nos Espectros Raman ou FTIR, serão: ν - referente a 

estiramento (Stretching); ω – representa balanço (wagging); γ - expressa vibração fora do plano 

(Out of plane); δ - denota deformação ou dobramento (Deformation – Bending); τ – referente 



 

152 

a torção envolvendo 3 ou mais átomos; t – para torção (twisting) envolvendo até 3 átomos; s 

ou sc – vibração tipo corte ou tesoura (Scissoring) e r ou ρ – para rocking. Os subscritos s e a 

representam vibração simétrica e antissimétrica, em respectivo. Além disso, é válido relatar que 

algumas destas simbologias dos modos de vibração podem ser observadas em trabalhos recentes 

[85,178,179]. 

 O estudo das vibrações moleculares a partir da análise das propriedades 

espectroscópicas e vibracionais, por espectroscopia Raman ou espectroscopia no 

Infravermelho com Transformada de Fourier, por exemplo, podem fornecer outras 

informações sobre a conformação molecular, a estrutura cristalina e a dinâmica das ligações 

primárias e secundárias destas, as quais podem confirmar ou complementar os resultados 

obtidos por caracterização estrutural por difração de raios X [118,171]. Os subitens seguintes 

discutirão de modo básico alguns aspectos históricos, conceituais e matemáticos sobre estas 

análises espectroscópicas. 

 

A1.4 Espalhamento e Espectroscopia Raman 

 

 A espectroscopia Raman possibilita o estudo de propriedades estruturais e vibracionais 

de alguns materiais. Ela estuda as vibrações moleculares e da rede cristalina a partir do 

processo de espalhamento inelástico de uma radiação monocromática, que se localiza na 

região da luz visível do espectro eletromagnético; sendo este fenômeno denominado efeito 

Raman [121,123,180–184]. 

 O efeito Tyndall e o espalhamento Rayleigh eram fenômenos de espalhamento de 

radiação eletromagnética conhecidos antes da descrição do processo de espalhamento Raman. 

Entretanto, estes são processos de espalhamento elástico da radiação, em que não ocorre 

diferença entre a frequência da radiação espalhada e incidente [123].  

 O processo de espalhamento inelástico da radiação luminosa foi deduzido em 1923, 

pelo físico teórico austríaco Adolf G.S. Smekal (1895-1959); posteriormente, em 1928, a 

confirmação experimental foi obtida pelos físicos indianos Chandrasekhara Venkata Raman 

(1888-1970) e seu aluno Kariamanickam Srinivasa Krishnan (1898-1961) 

[121,123,180,181,185]. Raman e Krishnan descobriram o que chamaram de um novo tipo de 

radiação secundária (“A New Type of Secondary Radiation”, título do artigo publicado em 

inglês), isso a partir do uso de um espectroscópio de bolso como instrumento de detecção, no 

qual a fonte de excitação era a radiação policromática oriunda do Sol, o sistema de 
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convergência era um telescópio (com lente objetiva de 18 cm, distância focal de 230 cm e 

lente ocular de 5 cm) e o detector era o olho humano [185]. 

 A baixa intensidade obtida pelo espalhamento da radiação policromática solar, 

acarretou entraves de ordem operacional; durante o processo de medição, conseguia-se obter 

espectros Raman somente em alguns dias. O físico brasileiro Sérgio Pereira da Silva Porto 

(1926-1979), entre outros pesquisadores, foi responsável pelo uso inicial de radiação 

monocromática (radiação maser) do laser pulsado de Ruby na Espectroscopia Raman, 

publicando o resultado de sua pesquisa em 1962 no artigo “Ruby Optical Maser as a Raman 

Source” [186]. A descoberta de Porto e colaboradores já reduziu bastante o tempo de 

obtenção dos espectros Raman, todavia, somente em 1963 o laser contínuo de Hélio-Neônio 

(comprimento de onda λ = 632,8 nm) foi empregado como fonte de excitação [121,180]. 

 O espalhamento Raman pode ser interpretado por meio da Teoria da Física Clássica ou 

Quântica. Na interpretação quântica, a radiação eletromagnética é constituída de diminutos 

pacotes de energia denominados de fótons (quanta) [123]. O efeito Raman pode ser percebido 

como a interação entre uma radiação monocromática cujo fóton incidente de energia ℎ𝜈𝑖 

interage com uma molécula e resulta em um fóton espalhado com energia ℎ𝜈𝑒 e uma variação 

na energia cinética (vibracional) da molécula de ℎ𝜈𝑚, sendo h a constante de Planck que vale 

6,63 x 10-34 J.s; 𝜈𝑖, 𝜈𝑒e 𝜈𝑚 são as frequências dos fótons incidente e espalhado e da vibração 

molecular, respectivamente [123].  As Equações 10 e 11 evidenciam este processo de 

interação característico do efeito Raman. 

 

hνi - hνe= hνm         (10) 

 

νe= νi -  νm se Δν= +1,        (11) 

 

 Quando 𝜈𝑒 > 𝜈𝑖, a energia do fóton espalhado é maior que a do incidente, o que 

implica que houve uma redução na energia da vibração molecular, isso é característico do 

espalhamento Raman Anti-Stokes no qual a molécula, em um nível de energia vibracional 

prévio, decai para o nível fundamental. Caso 𝜈𝑒 < 𝜈𝑖 a molécula absorveu energia do fóton 

incidente, indo de um estado vibracional de energia fundamental para um nível vibracional de 

maior energia, processo característico de espalhamento Raman Stokes. Se 𝜈𝑒 = 𝜈𝑖 tem-se que 

a variação da energia de vibração da molécula é nula, fenômeno característico do 

espalhamento Rayleigh [121,181].  
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O diagrama de Jablonski relativo às transições de níveis de energia evidenciadas 

nestes processos é mostrado na Figura 54. Neste diagrama as setas verticais representam as 

variações de energia referentes aos fótons incidente e espalhado, bem como, a vibração 

molecular; enquanto as linhas verticais indicam os estados de energia fundamental, 

vibracional, virtual e excitado. O estado virtual exibe energia superior ao fundamental, 

contudo, menor que a energia de um estado eletrônico excitado [181]. Com relação à absorção 

infravermelha, as setas vermelhas indicam que a molécula terá um incremento de sua energia 

de vibração apenas quando a energia do fóton incidente corresponder à energia de vibração 

molecular, ou seja, se 𝜈𝑖 = 𝜈𝑚  [121,181]. 

 

 

Figura 54 - Diagrama de Jablonski para os espalhamentos Raman e Rayleigh e absorção infravermelha. Fonte: 

Adaptado de Hollas (2004) [121]. 

 

 Graças ao número expressivo de moléculas no estado fundamental de energia, à 

temperatura ambiente, a população de moléculas que induzirão o espalhamento Raman Stokes 

é, de modo geral, maior em comparação àquela que acarreta espalhamento Raman anti-

Stokes, embora seja inferior à que induz espalhamento Rayleigh. Desta forma, a intensidade 

da radiação proveniente do espalhamento Rayleigh é superior a observada no espalhamento 

Raman Stokes, enquanto esta é superior a intensidade da radiação oriunda do espalhamento 

Raman anti-Stokes [123]. 

 O efeito Raman também pode ser interpretado, de modo parcial, a partir da Teoria 

Eletromagnética Clássica. Neste caso, a natureza da radiação eletromagnética é ondulatória, 
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quer dizer, ela é uma onda eletromagnética e não quanta de energia denominados de fótons 

propagando-se no espaço e interagindo com corpos detentores de carga elétrica e/ou massa. 

 Nesta interpretação, se uma molécula está sob influência de um campo elétrico, seus 

prótons e elétrons sofrerão uma força elétrica no mesmo sentido e em sentido contrário ao 

campo, respectivamente. Graças ao deslocamento relativo dos elétrons perante os prótons, a 

molécula sofrerá polarização e um momento de dipolo elétrico (μ) será induzido devido ao 

campo elétrico externo (E). Além disso, a razão entre o momento de dipolo μ e o campo 

elétrico E denomina-se polarizabilidade (); sendo que o momento de dipolo elétrico pode 

corresponder a polarizabilidade eletrônica vezes o campo elétrico, principalmente para meios 

isotrópicos e lineares, conforme Equação 12 [121,123,180]. 

 

μ= αE          (12) 

 

 A polarizabilidade é relativa à deformação da nuvem eletrônica na presença de um 

campo elétrico externo; além disto, as vibrações moleculares somente serão ativas no Raman 

quando acarretarem variações na polarizabilidade da molécula [121,123,180].  

 O campo elétrico externo (E) e, consequentemente, o momento de dipolo elétrico (μ) 

podem variar em função do tempo de acordo com as Equações 13 e 14. Algumas rotações e 

vibrações moleculares podem alterar , de modo que estas modificações podem ser expressas 

por uma expansão de Taylor (Equação 15).  

 

E= E0 cos (2πνt) ,         (13) 

 

μ= αE=αE0 cos(2πνt),        (14) 

 

α= α0 +
∂α

∂Q
Q…,         (15) 

 

 Nestas equações, tem-se que: ν indica a frequência de oscilação do campo elétrico 

(sendo 2πν a frequência angular); t representa a variável tempo; E0 corresponde à amplitude 

do campo elétrico externo; Q equivale a coordenada normal r – r0 para moléculas diatômicas 

(Para esta situação, r refere-se ao deslocamento produzido na vibração) e 0 é igual a 

polarizabilidade na posição de equilíbrio. A coordenada Q e, consequentemente, a 
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polarizabilidade α podem variar de modo periódico conforme as Equações 16 e 17; em que νv 

indica a frequência da oscilação da coordenada normal Q. 

 

Q= Q
0

cos (2πνvt) ,        (16) 

 

α= α0 +
∂α

∂Q
Q

0
cos (2πνvt) ,       (17) 

 

 O valor de α da equação 17 pode ser inserido no valor de μ da equação 13, o que 

resulta na Equação 18. Pode-se aplicar a identidade trigonométrica do produto de dois 

cossenos, dada na Equação 19, à Equação 18 (considerando, por analogia, a = 2πνt e b = 

2πνvt); isto resulta na obtenção da Equação 20 que corresponde a uma expressão geral para o 

momento de dipolo μ. 

 

μ= α0E0 cos 2πνt +
∂α

∂Q
Q

0
E0 cos (2πνt) cos (2πνvt) ,    (18) 

 

cos a cos b = 
[cos(a+b)+ cos(a-b)]

2
       (19) 

 

μ= α0E0 cos 2πνt +
∂α

∂Q

Q0E0

2
 {cos[2π(ν+νv)t]+ cos[2π(ν-νv)t]},   (20) 

 

 Os ângulos de fase nas funções cosseno que exibem ν, ν + νv e ν – νv podem 

representar, em respectivo, os processos de espalhamento Rayleigh, Raman anti-Stokes e 

Raman Stokes. Isto sugere uma analogia entre a interpretação quântica do efeito Raman e a 

fornecida pela Teoria Eletromagnética Clássica, muito embora, haja nestas uma natureza 

distinta quanto à radiação eletromagnética [121,123,180,181]. A taxa de variação da 

polarizabilidade α em relação a coordenada normal Q não pode ser nula, ou seja, se a 

polarizabilidade não variar, os termos referentes ao efeito Raman (Stokes e anti-Stokes, 

destacados entre chaves na Equação 19) se anulam resultando na não ocorrência deste efeito. 

A intensidade da radiação devido ao espalhamento Rayleigh e Raman também dependem, 

consequentemente, de 0
2 e (

dα

dQ
)
2

 [121,123]. 
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A1.5 Espectroscopia no infravermelho com transformada de Fourier (FTIR) 

 

 Determinadas propriedades estruturais e vibracionais podem ser estudadas por 

espectroscopia Raman (explicada no item anterior) e espectroscopia no Infravermelho 

(espectroscopia IV) [121,123,180,181,183]. Como discutido anteriormente, para que aconteça 

absorção do fóton da radiação infravermelha e incremento da energia de vibração molecular, é 

necessário que a frequência de vibração molecular (νv) seja equivalente a frequência do fóton 

incidente (νi) [123]. 

 Como em outros processos de absorção de energia, as moléculas adquirem um estado 

de energia mais elevado quando absorvem radiação infravermelha [121,123]. A absorção de 

radiação infravermelha é um processo quantizado, a molécula absorve determinadas 

frequências ou energias que correspondem a uma mudança de 8 a 40 kJ/mol na energia 

(similar a faixa de energia em que se localiza as vibrações de estiramento e deformação de 

moléculas, frequentemente, com ligações primárias covalentes) [183]. 

 Neste processo de absorção, a radiação cuja frequência corresponda a de vibração 

natural da molécula é absorvida e a energia absorvida serve para incrementar a amplitude das 

vibrações das ligações químicas desta [183]. Todavia, nem todas as ligações químicas das 

moléculas com frequência equivalente à da radiação incidente absorverão a radiação 

infravermelha, apenas aquelas que exibam variação do momento de dipolo μ em função do 

tempo; isto exclui ligações químicas simétricas, tais como observadas nas moléculas de H2 e 

Cl2  [123,183]. 

Agregado a isto, a intensidade das bandas relativas à absorção de radiação 

infravermelha varia proporcionalmente com o quadrado da taxa de variação do momento de 

dipolo μ em relação à coordenada normal Q – (∂μ/∂Q)2. Deste modo, apenas serão ativas em 

Espectroscopia IV vibrações de moléculas que não exibam centro de simetria (moléculas não 

centrossimétricas), nas quais os deslocamentos dos centros de carga negativa e positiva 

acarretem a variação do momento de dipolo [121]. 

 A utilização de interferômetros na realização de medidas em espectroscopia no 

Infravermelho implica na obtenção de um padrão de interferência chamado de interferograma 

[182,183]. Esse padrão não permite que se obtenha uma informação espectroscópica de 

interpretação direta, assim, as intensidades precisam ser convertidas, por meio da aplicação da 

transformada de Fourier, que resulta em espectrogramas intitulados de espectros FTIR 

[121,123,182,183]. Esses fornecem informações importantes sobre as propriedades 

vibracionais das moléculas, por meio da Espectroscopia IV. A Espectroscopia no 
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Infravermelho com Transformada de Fourier - FTIR (sigla inglesa de Fourier Transform 

Infrared Spectroscopy) é a técnica de caracterização vibracional pautada no processo de 

absorção de radiação infravermelha pela molécula em vibração [123,182,183]. 

 Os espectros FTIR podem ser obtidos por meio da medição de duas grandezas: a 

absorbância (A) e a transmitância (T) [121,182]. A absorbância exprime à capacidade de uma 

amostra, com concentração e espessura específicas, de absorção dos feixes de radiação 

infravermelha por um dado número de moléculas [121,182]. A transmitância, por sua vez, 

serve de indicativo da fração da intensidade da radiação transmitida pela amostra [121,182]. 

As Equações 21 a 23 expressam, matematicamente, a forma de cálculo da absorbância (A) e 

da Transmitância (T). 

 

A= abc = - log T ,         (21) 

 

T= 
It

Ii
= 10

-abc
         (22) 

 

%T=100T,         (23) 

 

Nessas equações: A corresponde a Absorbância; b, c e a equivalem, respectivamente, a 

espessura da amostra, a concentração da substância absorvente no meio e a absortividade 

molar (constante característica de cada substância em um dado comprimento de onda da 

radiação incidente sendo dependente de b e c); T e %T representam a transmitância (em valor 

absoluto e em percentual) [123,182]. 

 As espectroscopias FTIR e a Raman são complementares, pois, exibem distintas regras 

de seleção que norteiam a forma de detecção da vibração molecular [121,123]. Contudo, em 

espectroscopia Raman, as medidas não requerem um preparo prévio para a amostra, já para 

medidas em espectroscopia FTIR existem, por exemplo, processos de prensagem de uma 

determinada massa da amostra com um percentual de material transmissor de radiação 

infravermelha, entre eles o brometo de potássio (KBr) [121,123]. 

 Em espectroscopia Raman ou FTIR, quando o momento de dipolo elétrico μ e/ou a 

polarizabilidade α não variarem linearmente em relação a coordenada normal, pode ocorrer 

efeitos da anarmonicidade elétrica, comuns em moléculas poliatômicas [121,123]. Se as 

moléculas vibram sem o efeito da anarmonicidade, é possível a ocorrência de modos 
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fundamentais de vibração em que a vibração molecular é atrelada a transição de um estado 

fundamental para um estado excitado de menor energia [183]. 

Efeitos anarmônicos podem acarretar a ocorrência de sobretons, combinações e 

“bandas de diferença” [123,183]. Os sobretons ocorrem quando existem modos de vibração 

cuja frequência equivale a múltiplos inteiros da observada nos modos fundamentais de 

vibração [183]. As bandas de combinação provêm da combinação linear de frequências de 

determinadas bandas, cuja vibração é acoplada seguindo regras de seleção específicas 

[183,187]. As “bandas de diferença” são similares as bandas de combinação, entretanto, a 

interação entre vibrações moleculares específicas ocasiona a diminuição ou “diferença” entre 

as frequências das bandas resultantes desta interação [123,183,187]. 

 

A1.6 Estudo teórico-computacional e Teoria do Funcional da Densidade 

 

 Alguns softwares e programas executáveis foram utilizados para cálculos teóricos 

relativos à estimativa estatística e/ou teórica de propriedades estruturais, vibracionais, 

espectroscópicas, eletrônicas e óticas, tais como, o Orca 4.2 [188], o GSAS I [68], o 

ChemCraft 1.8, o Avogadro, o VibAnalysis 1.2.2, o PeakFit 4, o Jmol 14.29, o Crystal 

Explorer 21.5, dentre outros. Para compreender os aspectos inerentes a Teoria Física, Química 

e computacional relativo ao uso de alguns destes softwares, os itens seguintes discorrem sobre 

a Teoria do Funcional da Densidade (DFT, sigla inglesa de Density Funcional Theory), as 

superfícies de Hirshfeld e outras propriedades eletrônicas (orbitais moleculares, por exemplo). 

 

A1.6.1 Teoria do Funcional da Densidade (DFT - Density Functional Theory) 

 

 O uso de softwares, programas e Inteligência Artificial em Química Computacional e 

Ciências de Materiais vem sendo estudado e reportado [189–192]. A Química Teórica, por 

exemplo, exibe um significativo progresso no estudo do campo científico relativo à dinâmica 

molecular, muito embora, haja uma vasta quantidade de métodos e programas que podem ser 

utilizados para o estudo teórico das propriedades físicas e químicas dos materiais [190,192]. 

 A Teoria do Funcional da Densidade (DFT, sigla inglesa de Density Funcional 

Theory) é uma forma de tentar, de modo físico, químico e matemático, analisar o problema de 

muitos corpos (do inglês, many body problems) no qual o estudo de sólidos cristalinos 

também se insere, uma vez que, se pressupõem a existência de núcleos atômicos e elétrons em 

interação [93,193]. 
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 O Advento desta teoria provém da busca, dos cientistas e pesquisadores, por meios de 

resolução da Equação de Schroedinger (Equação 24) para sistemas de muitos corpos, tendo 

em vista que, esta exibe resolução analítica para o átomo de hidrogênio (dois corpos) e 

apresenta, geralmente, solução obtida utilizando métodos aproximativos de cálculo numérico 

e/ou métodos computacionais [194–196]. São poucos os problemas em Mecânica Quântica 

(com Hamiltonianos dependentes ou independentes do tempo) que podem ser resolvidos 

exatamente [196], parte expressiva dos processos de resolução utilizam de modelagens 

matemáticas, simplificações ou, até mesmo, dados empíricos para obtenção da solução. 

 

Ĥψ
n
= Enψ

n
         (24) 

 

 Na Equação 24: Ĥ é o operador Hamiltoniano; ψ
n
 é a função de onda independente do 

tempo e  En é a energia total do sistema. O operador Hamiltoniano não relativístico e 

independente do tempo (Equação 25 e 26) é composto pela soma dos operadores: K̂N - 

energia cinética dos núcleos; K̂e – energia cinética dos elétrons; V̂ee – interação Coulombiana 

entre os elétrons; V̂NN - interação Coulombiana entre núcleo e núcleo e V̂Ne - interação 

Coulombiana entre núcleo e elétron. 

 

Ĥ =  K̂N + K̂e + V̂ee + V̂NN + V̂Ne      (25) 
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 Na Equação 26: NN, MI, I e J, RI
⃗⃗  ⃗ e RJ

⃗⃗⃗⃗  indicam, respectivamente, o número de núcleos 

iônicos no sistema de muitos corpos, a massa destes núcleos, os subscritos referentes a 

diferentes núcleos iônicos e as posições desses perante uma origem de referência. Com 

relação aos elétrons, Ne, mi, i e j, r𝑖⃗⃗  e rj⃗⃗  representam, em respectivo, o número de elétrons no 

sistema de muitos corpos, a massa do elétron, os subscritos referentes a diferentes elétrons do 

sistema e as posições destes relativos a uma origem de referência. ℏ e ε0 referem-se a 

constante reduzida de Planck (ℏ = h/2π = 1,054 x 10-34
 J.s) e a permissividade elétrica do 

vácuo (espaço livre) ε0 = 8,85 x 10-12 F/m [194–196]. Além disso, ∇2 é o operador Laplaciano, 
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equivalente ao somatório dos operadores de derivada parciais de segunda ordem em relação as 

coordenadas espaciais [194]. 

 A partir da Equação de Schroedinger e da aplicação do operador Hamiltoniano à 

função de onda (Equações 24 a 26) pode-se obter funções de onda e determinar valores de 

alguns observáveis de interesse [194,196,197]. Observável, no formalismo quântico, é toda 

grandeza física mensurável, descrita no espaço de Hilbert (espaço vetorial linear complexo em 

que um sistema quântico individual ou fechado, tais como, um átomo, pode ser representado) 

[197]; os observáveis são descritos por um operador autoadjunto hermetiano que resultam em 

seu valor esperado [195]. Todavia, a solução analítica destas equações referentes ao problema 

de muitos corpos geralmente é inviável, desta forma, modelagens, aproximações e 

simplificações frequentemente são utilizadas na resolução [196]. 

 Uma das primeiras simplificações aplicadas ao operador Hamiltoniano foi proposta em 

1927 pelo físico teórico americano J. Robert Oppenheimer (1904-1967) e pelo físico e 

matemático alemão e britânico Max Born (1882-1970), conhecida como Aproximação de 

Born-Oppenheimer [193,198]. Esta aproximação baseia-se no desacoplamento dos 

movimentos eletrônicos e nucleares, tendo em vista que, prótons e nêutrons do núcleo são, 

aproximadamente, 2000 vezes mais massivos que os elétrons na eletrosfera, exibindo funções 

de onda bem localizadas em comparação a estes; assim, a velocidade do movimento nuclear é 

muito inferior à velocidade do movimento eletrônico, logo o núcleo é praticamente 

estacionário perante os elétrons (a energia cinética K̂N e a energia potencial V̂NN expressadas 

na Equação 25, podem ser consideradas nula e constante, respectivamente) [193,198]. 

 Outro artifício que foi utilizado para simplificar o processo resolutivo da equação de 

Schroedinger, para problemas que envolvem muitos corpos, foi a ideia apresentada pelo 

Matemático e Físico inglês Douglas Rayner Hartree (1897-1958) que discorreu sobre a 

utilização do produto de funções de onda monoeletrônicas para representar a função de onda 

do sistema (Aproximação de Hartree ou produto de Hartree) [199,200]. No Método de Hartree 

considera-se a existência de elétrons com orbitais independentes sobre a influência de um 

campo médio efetivo não coulombiano (possivelmente devido ao núcleo e a distribuição de 

carga dos demais elétrons), utilizando para tanto, princípios de cálculo característicos do 

método variacional e de teoria da perturbação [199–201]. 

 O Físico e Químico alemão Clemens C.J. Roothan (1918-2019) apresentou o método 

do Campo Autoconsistente (em inglês Self-Consistent Field - SCF) para um sistema 

eletrônico de camada fechada em estado fundamental (do inglês, closed-shell ground state) 

pautado na Combinação Linear de Orbitais Atômicos (LCAO - sigla inglesa de Linear 
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Combination of Atomic Orbitals), em que todos os orbitais dos elétrons de uma molécula (de 

sua camada de valência – valence shell) participam da composição de um Orbital Molecular 

LCAO-MO, ou seja, os orbitais moleculares são constituídos por combinação linear de 

orbitais atômicos [201,202]. 

 O Físico americano John Clarke Slater (1900-1976) e o Físico russo Vladimir 

Aleksandrovich Fock (1898-1974) trouxeram contribuições significativas ao método 

desenvolvido por Hartree [200,203,204]. A partir da contribuição dada por Hartree, Fock e 

Roothan, o método passou a ser frequentemente denominado Hartree-Fock-Roothan (Método 

HFR) [93,201]. 

 O Método de Hartree não considerava, de modo explícito, a influência do número 

quântico de spin e do Princípio da exclusão de Pauli, com o desenvolvimento da equação 

matricial denominada de determinante de Slater, foi possível considerar a influência deste 

princípio e da antissimetria das funções de onda eletrônicas, embora, ainda se considerava os 

elétrons como detentores de orbitais independentes, quer dizer, a interação elétron – elétron 

ainda tinha uma explicação complexa ou suprimida [201,203]. 

 Subsequente e/ou concomitantemente, diversos foram os métodos que tentaram 

solucionar a problemática de resolução da equação de Schroedinger para sistemas de muitos 

corpos, utilizando aproximações, simplificações e modelagens matemáticas baseadas, até 

mesmo, no estabelecimento de parâmetros e coeficientes empíricos ou não, por meio de 

cálculos numéricos e/ou computacionais [93,94].  

Uma Analogia interessante sobre a abrangência destes métodos e sua aplicabilidade 

para a resolução da Equação de Schroedinger e para estimativa de observáveis e de 

propriedades físicas e/ou químicas diversas é a escada de Jacobi; ela ordena estes métodos 

relativos à análise da estrutura eletrônica e molecular dos materiais por nível de 

complexidade, partindo do método de Hartree-Fock-Roothan (HFR) em direção a: 

Aproximação de Densidade Local (LDA - Local Density Approximation); Aproximação de 

Gradiente Generalizado – orbitais livres (GGA – Generalized Gradient Approximation); 

Meta-GGA (que incluem derivadas de ordem maior); Funcionais Híbridos (que fazem uma 

estimativa satisfatória da energia de troca); métodos pós-DFT e Método de Aproximação de 

fase Aleatória (RPA – Random-Phase Approximation) [94]. 

 A Teoria do Funcional da Densidade baseia-se na expressão da energia do sistema (E) 

como funcional da densidade eletrônica ρ, isto é, E[ρ]. Além disso, os métodos em DFT 

seguem um ciclo autoconsistente SCF análogo ao utilizado em HFR [93,94,201].  
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Um paralelo dos ciclos SCF destes métodos pode ser estabelecido, a partir da 

delimitação de algumas etapas: 1 – Em HFR e DFT escolhem-se as funções de base atômicas 

e os coeficientes iniciais da formulação de Roothan; 2 – Em HFR e DFT, delimitam-se os 

orbitais moleculares iniciais a partir da estimativa da função de onda inicial, contudo, em 

DFT, a energia é estimada em termos da densidade eletrônica E[ρ] e esta, por sua vez, 

depende da densidade de probabilidade, enquanto, no HFR, a energia está em função de ψ
n
; 3 

- Em ambos métodos, estima-se os elementos do Hamiltoniano [93,201]. 

 Na etapa 4, busca-se a resolução da equação matricial de Fock, HC = εSC, em que: F 

é a matriz de Fock, onde cada elemento da matriz corresponde a aplicação integral do 

operador de Fock em orbitais atômicos; S é a matriz de Sobreposição, em que cada elemento é 

a integral de sobreposição de um orbital atômico - para um mesmo orbital seu valor é unitário 

o que indica 100% de sobreposição; c é a matriz dos Coeficientes, na qual cada coluna 

equivale a um conjunto de coeficientes para uma função spin orbital ψ
n
 e ε é a matriz de 

energia, em que cada elemento da diagonal principal associa-se a energia de um orbital 

[93,201].  

A última etapa do ciclo SCF (Etapa 5) refere-se à realização da resolução das equações 

de Roothan e, caso o cálculo não tenha convergência dentro da tolerância especificada para os 

parâmetros de interesse, os valores dos coeficientes obtidos são reaplicados nas etapas 1 e 2, 

ou seja, o processo é repetido até que os parâmetros convirjam para valores dentro da 

tolerância delimitada no cálculo numérico ou computacional. Frequentemente, um dos 

parâmetros de referência é a energia total no estado fundamental, a qual é dada como em 

função de ψ
n
 no HFR e como funcional de ρ no DFT. A partir da obtenção de resultados 

consistentes para estes parâmetros, as propriedades moleculares são estimadas [93,201]. 

O trabalho desenvolvido pelo Físico teórico francês e americano Pierre Hohenberg 

(1934-2017) e pelo Físico e Químico teórico austríaco e americano Walter Kohn (1923-2016) 

resultou na elaboração dos dois teoremas de Hohenberg-Kohn que serve de base para DFT 

[205–207]. O primeiro teorema atesta que a densidade de carga do estado fundamental de um 

sistema de muitos elétrons (ρ) pode ser determinada de maneira unívoca a partir do potencial 

externo; o segundo afirma que a energia do estado fundamental equivale ao mínimo do 

funcional de energia, obtida a partir da densidade exata do estado fundamental, sendo que, 

qualquer diferença no valor desta densidade conduzirá a uma energia maior que a do estado 

fundamental [205–207].  
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Nas relações de Kohn-Sham, a energia [E(ρ)] é dada com um funcional da densidade 

eletrônica ρ(r) sendo equivalente a soma do funcional do potencial externo [V(ρ)] com o 

funcional de interação eletrônica [F(ρ)], ambos funcionais da densidade eletrônica [206]. O 

Funcional [F(ρ)] pode ser composto pela soma do funcional atrelado a energia cinética da 

interação entre os elétrons [Te (ρ)] mais o funcional referente à energia de troca e correlação 

[EXC (ρ)][206]. 

O termo [EXC (ρ)] é devido a efeitos de natureza estritamente quântica, isto é, não pode 

ser explicado pela física clássica, sendo relacionado a interação entre elétrons de spins 

opostos e ao princípio de exclusão de Pauli (na prática, os elétrons não são independentes e 

não interagentes, como descrito pelo uso de um único determinante de Slater); além disso, 

efeitos de natureza relativística sempre conduzem a valores de energia maiores que o 

realmente esperado, isto explica a adição do funcional [EXC (ρ)]. A problemática inerente a 

estimativa de [EXC (ρ)] resultou no desenvolvimento de muitos métodos, formulações 

matemáticas e técnicas de aproximação deste dentro do campo de estudo da DFT [93,206] 

Outros conceitos fundamentais para o entendimento dos cálculos computacionais 

baseados na DFT são o de Funcional e função de base. Um Funcional associa uma função a 

outra função ou a um valor numérico, tais como, o funcional [E(ρ)] [193]. As funções de base 

atômicas correspondem a funções que, isoladas ou combinadas, descrevem os orbitais 

atômicos e podem ser combinadas para a descrição dos orbitais moleculares, sendo 

frequentemente utilizadas funções de base pautadas em Orbitais Tipo Slater - STO (Slater 

Type Orbital) ou Orbitais Tipo Gaussiano - GTO (Gaussian Type Orbital), os primeiros 

empregados devido à similaridade descritiva com os orbitais do átomo de hidrogênio e os 

segundos devido a maior “facilidade” de combinação e uso em cálculos computacionais 

[90,93,208,209]. A relação entre o uso de funcionais e de funções de base adequadas ao 

estudo de diferentes materiais geralmente é reportada na literatura [90,208–212]. 

Neste trabalho, por exemplo, foram utilizados funcionais LDA, cam-B3LYP e wB97x-

D3, sendo estes últimos com conjunto de funções de base Def2-TZVP. O B3LYP é um 

funcional híbrido (com 20% de energia de troca de Hartree-Fock); cam-B3LYP e wB97x-D3 

são funcionais híbridos de intervalo separado (Range-separated hybrid functionals), o 

primeiro com ajuste de Handy (Handy’s fit) e o segundo com reajuste de Chai incluso (Chai’s 

refit include) e D3 com sua versão de amortecimento (Damping) zero; D3ZERO, por exemplo 

indica correção de dispersão de pares atômicos com amortecimento zero [188]. O Def2-TZVP 

corresponde ao uso de conjunto de funções de base triplo-zeta (triplo- ζ), para os elétrons de 

valência, associados a funções de polarização [188].  
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Os funcionais híbridos de intervalo separado (Range-separated hybrid functionals), 

tais como, o cam-B3LYP oferecem uma boa descrição das interações eletrostáticas de curto e 

longo alcance; neles, o operador de Coulomb é particionado em uma componente de curto 

alcance (Short-Range) tratado por um meta-GGA e uma componente de longo alcance (Long-

Range) tratado por um funcional de troca exata [94,213]. A equação de Handy, por exemplo, 

realiza o ajuste entre as distâncias intereletrônicas e parâmetros associados com o intervalo de 

separação vinculados a parâmetros referentes à energia de troca de Hartree-Fock para curto e 

longo alcance [213]. 

Dentre os funcionais de troca e correlação, podem ser citados: LDA – Aproximação de 

Densidade local (LDA, sigla inglesa de Local Density Approximation) em que a energia é 

funcional somente da densidade eletrônica; GGA - Aproximação de Gradiente Generalizado 

(GGA – Generalized Gradient Approximation), no qual o funcional LDA é corrigido com 

inserção da dependência da energia com relação a densidade eletrônica e ao gradiente da 

densidade; como também, os funcionais híbridos, os quais associam ao funcional GGA uma 

energia de troca de Hartree-Fock integral (HF exchange integral) em uma razão constante 

[214,215]. 

Uma simplificação do funcional LDA centra-se na introdução do efeito de correlação 

eletrônica no modelo de gás uniforme de elétrons, que resulta em uma representação 

simplificada do potencial de troca e correlação local e no tratamento exato para a energia 

cinética [93]. O LDA aplica-se em sistemas em que a densidade varia lentamente na escala 

atômica, análogo a um gás uniforme de elétrons, isto pode resultar em valores superestimados 

da energia de troca e correlação para aqueles sistemas materiais que desviam deste padrão 

[93]. 

O método DFT (pautado nas relações de Kohn-Sham) é reportado em, 

aproximadamente, 30 mil publicações científicas por ano, devido ao seu uso no estudo teórico 

computacional de propriedades eletrônicas e estruturais [94]. A DFT, com relação a 

determinação de propriedades físicas e químicas dos materiais, deve obedecer a 3 princípios 

básicos: 1 – Observabilidade, em que as propriedades de interesse devem advir dos 

observáveis da Mecânica Quântica; 2 – Universalidade, na qual os resultados mecânicos 

quânticos (a estimativa das grandezas observáveis) não devem variar muito com o programa 

ou tipo de cálculo empregado; 3 – Rigor matemático, as ferramentas utilizadas para 

compreensão das propriedades químicas e físicas devem exibir uma estrutura matemática bem 

definida [216].  
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Até 2019, cerca de 90% dos cálculos em Química computacional reportados na 

literatura científica eram baseados em DFT [214]. Avanços recentes no desenvolvimento do 

Kohn-Sham DFT visam a obtenção de funcionais de densidade universais e bem mais 

acurados, que possibilitem a descrição de numerosas propriedades de átomos, moléculas e 

sistemas mais complexos; associando acurácia na estimativa das propriedades com custo 

computacional mais reduzido [217].  

Os aprimoramentos feitos na teoria original DFT visam tornar mais precisos os 

funcionais de troca e correlação e corrigir erros de deslocalização e auto interativos, os quais 

são provenientes do fato da densidade eletrônica ter como referência única funções de onda de 

elétrons não interagentes [217]. Entre as tentativas de aprimorar a acurácia dos cálculos e 

resultados provenientes do uso da DFT, encontram-se a introdução de gradientes de 

densidade, de energia de troca de Hartree-Fock, de densidade de energia cinética e a inclusão 

de correlações não locais (nonlocal correlation) e de intervalos de separação (range 

separation) [217]. 

 

A1.6.2 Superfícies de Hirshfeld 

 

 A Superfície de Hirshfeld (sigla SH) provém da tentativa de analisar a distribuição da 

densidade eletrônica da molécula, de modo a obter uma estimativa quantitativa, onde os 

valores das deformações das cargas atômicas auxiliem na delimitação das redes de cargas 

atômicas e dos momentos de dipolo e multipolo, que facilitem o entendimento da 

reorganização da carga molecular e possibilitem a estimativa de propriedades físicas de 

interesse; as quais são associadas ao cálculo do potencial eletrostático externo e da energia de 

interação entre moléculas ou partes de uma mesma molécula [99–102,218,219]. 

 A delimitação de SH parte da conceituação de promolécula e procristal [101,102,219]. 

A promolécula é tida como aquela em que a densidade eletrônica total é calculada a partir do 

somatório da densidade eletrônica de cada átomo constituinte (considerando que este exibe 

uma distribuição esférica de carga circundante) [101,102,219]. O procristal, por sua vez, é 

definido como o cristal constituído das promoléculas, quer dizer, cujo somatório da densidade 

eletrônica destas constitui a densidade eletrônica do cristal [101,102]. A densidade de 

deformação atômica é calculada pela diferença entre a densidade dos átomos ligados e a 

densidade dos átomos livres; a densidade de deformação molecular é dada pela diferença 

entre a densidade eletrônica da molécula e da promolécula [219]. A partir disto, pode-se 
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definir uma função peso dada pela razão do somatório de densidade para a promolécula com 

relação ao somatório de densidade para procristal, denominada de função ω [102,219]. 

 A SH, matematicamente, pode ser expressa como o espaço geométrico em que ω 

equivale a 0,5 [99–102]. A partir da delimitação da superfície de Hirshfeld -SH, outras 

superfícies e/ou parâmetros de interesse podem ser obtidos, entre eles: di – distância entre SH 

e o núcleo atômico interno mais próximo a superfície; de – distância entre SH e o núcleo 

atômico externo mais próximo; dnorm. – uma função que envolve as variáveis di, de  e o raio de 

Van der Waals – RVdW (o qual é relativo a uma representação esférica do átomo), sendo que a 

função dnorm. é denominada de distância entre contatos normalizada (em inglês, normalized 

contact distance) [99,100].  

A função dnorm., por depender de di, de e RVdW, pode trazer informações relativamente 

mais significativas sobre as interações intra e intermoleculares, pois, considera o tamanho 

relativo dos átomos (devido à dependência de RVdW) exprimindo de forma mais eficiente a 

natureza dos contatos moleculares [100]. Quando a distância entre os átomos em contato for 

menor que a distância devido à soma de seus raios de Van der Waals RVdW, tem-se dnorm < 0, 

caso contrário, dnorm. > 0 [100,102]. Frequentemente, contatos de comprimento ou distância 

curtos, em que dnorm. < 0, são representados por coloração avermelhada; enquanto contatos 

longos dnorm. > 0, exibem coloração azul, e contatos com distância intermediária (próximo ao 

valor da soma dos raios de Van der Waals dos átomos em interação) exibem coloração branca 

na superfície dnorm. [99,100]. 

 A Figura 55 mostra superfícies de Hirshfeld di, de e a representação em um gráfico de 

impressão digital 2D (em inglês 2D-fingerprint) calculados para a formamida [102]. Em de as 

regiões em vermelho indicam dois contatos intermoleculares próximos ao oxigênio da 

carboxila; na superfície di é perceptível um aceptor de ligação de hidrogênio duplo (NH2) 

sendo que uma ligação simples N-H está oculta no outro lado do plano da imagem [102]. De 

modo geral, tanto para as superfícies di quanto para de, a cor vermelha indica contatos 

próximos (curta distância), a verde representa contatos intermediários (distância mediana) e a 

azul simboliza contatos longos (distância grande); além disso, estes contatos podem ser 

interpretados como átomos interagindo ou não por meio de ligações químicas e a distância 

entre estes é expressa tendo como referência a soma dos raios de Van der Waals dos átomos 

interagentes [100,102]. 
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Figura 55 – Estrutura molecular, Superfícies de Hirshfeld de e di e impressão digital 2D (2D-fingerprint) para a 

Formamida. Fonte: Spackman & McKinnon (2002) [102]. 

 

A Figura 55 exibe, na imagem inferior, a impressão digital 2D para a formamida, 

conforme reportado na literatura [102]. A impressão digital 2D ou 2D-fingerprint é um 

gráfico que apresenta di e de como abscissa e ordenada, respectivamente; neste gráfico cada 

ponto corresponde em média a um caixa de 0,1 Å de largura, em que a sua coloração depende 

da frequência de ocorrência daquele contato com coordenadas (di, de): azul (pouca 

ocorrência), verde (frequência moderada) e vermelho (frequência elevada) [102].  

A coloração predominante azul do gráfico 2D-fingerprint é um indicativo que a maior 

parte dos pares (di, de) ocorrem com frequência similar e relativamente reduzida; as duas 

formas pontiagudas, em direção a região inferior esquerda do gráfico, indicam a existência de 

contatos associados a aceptores de ligação de hidrogênio (em que di > de) e a ocorrência de 

contatos atrelados a doadores de ligação de hidrogênio (em que di < de) [101,102]. 

Como as regiões em que as moléculas adjacentes exibem de > di predominam, devido 

ao fato de que nenhuma promolécula é privilegiada no procristal, existem regiões em que as 

promoléculas exibem fraca ou nenhuma interação, pois, observa-se uma distância mais 

acentuada entre elas [102]. 

É válido ressaltar que o crescente uso do estudo das Superfícies de Hirshfeld (di, de, 

dnorm) e da impressão digital 2D (2D-fingerprint) vem ocorrendo devido a análise quantitativa 

de interações não covalentes (π-π, por exemplo) [220], assim como, ao estudo quantitativo das 

interações intermoleculares e dos contatos próximos (em inglês, short contacts) relativo ao 

empacotamento cristalino [98,103–105,220,221]. 
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A1.6.3 Orbitais moleculares de fronteira e índices de reatividades globais 

 

 A Teoria do Funcional da Densidade (DFT) e o estudo das superfícies de Hirshfeld 

envolvem a análise ou utilização de informações ou grandezas relativas as propriedades 

eletrônicas; contudo, outras grandezas ou propriedades associadas aos elétrons, tais como, os 

orbitais moleculares de fronteira e os índices de reatividades globais são importantes para a 

compreensão da estabilidade e das características físicas e químicas dos materiais [88,110–

112,222–225]. 

 Os orbitais moleculares, como explicado em seções anteriores, podem ser 

compreendidos como uma combinação de orbitais atômicos e, estes, por sua vez, são obtidos 

como uma consequência da resolução da equação de Schroedinger e expressam 

matematicamente a região ao redor do núcleo em que os elétrons podem ser localizados 

[223,225]. Dentre os orbitais moleculares, o orbital de mais alta energia ocupado - HOMO 

(sigla inglesa de Highest Occupied Molecular Orbitals) e o orbital de mais baixa energia 

desocupado – LUMO (do inglês – Lowest Unoccupied Molecular Orbitals) são importantes 

para a estimativa dos índices de reatividade globais e da regiosseletividade de vários sistemas 

químicos [225].  

Eles são denominados de orbitais de fronteira - FMO (em inglês, Frontier Molecular 

Orbitals), porquanto, são deslocalizados ou “espalhados” por toda molécula o que interfere na 

possibilidade de expressar os índices de reatividade química para sistemas moleculares 

grandes ou de complexidade acentuada [225]. A Tabela 13 mostra os principais índices de 

reatividade química baseados na DFT, sua expressão matemática, interpretação e referência. 
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Tabela 13 – Índices de Reatividade Química: Fórmula matemática, Interpretação e referência analisada. 

Índice Fórmula Matemática Interpretação Referências 

GAP 𝐸𝐺𝐴𝑃=  ELUMO- EHOMO 

Relativo à estabilidade 

eletrônica, isto é, quanto 

maior a energia do GAP, 

menor a reatividade química 

devido a maior dificuldade 

de transferência eletrônica 

entre os orbitais HOMO e 

LUMO. 

[88,109,152] 

Energia de 

Ionização (EI) 
EI= - EHOMO 

Valor mínimo de energia 

necessária para remoção de 

um elétron de um íon ou 

átomo em um gás. 

[88,110,112]. 

Afinidade 

Eletrônica (AE) 
AE = - ELUMO 

Energia liberada com o 

processo de ganho de elétron 

pelo átomo. 

[88,112,226]. 

Índice de Dureza 

(η) 
η=

ELUMO - E
HOMO

2
 

Resistência de uma molécula 

para troca de cargas elétricas 

com o meio circundante. 

[88,110–112,227]. 

Potencial Químico 

(µ) 
μ=

EHOMO + E
LUMO

2
 

Relativo à possibilidade de 

trocas de carga (densidade 

eletrônica) de uma molécula 

em seu estado fundamental 

com relação ao meio 

circundante. 

[110–112,226,228]. 

Índice de Maciez 

(S) 
S= 

1

η
 Propriedade inversa a η. [88,111,112]. 

Índice de 

Eletronegatividade 

(χ) 

χ= - μ 

Relaciona-se à resistência à 

perda de densidade 

eletrônica molecular. 

[88,110,111,228]. 

Índice de 

Eletrofilicidade 

(ω) 
ω= 

μ2

2η
 

Inerente a capacidade de 

interação do composto, 

quanto a natureza de aceptor 

de elétrons deste. 

[111,112,226]. 

Legenda - EHOMO e ELUMO são as energias referentes aos orbitais HOMO e LUMO em elétron-volt (eV). 

 

A1.7 Análises Térmicas (TG – DTA, DSC) 

 

 O processo de caracterização relativo às propriedades térmicas dos materiais pode 

resultar em complementação, confirmação ou refutação das informações adquiridas por meio 

das caracterizações das propriedades estruturais e vibracionais discutidas. Assim, a 

Confederação Internacional de Análise Térmica e Calorimetria (ICTAC), definiu a análise 

térmica como: “Um grupo de técnicas em que as propriedades físicas de uma amostra de 



 

171 

determinada substância é monitorada em função do tempo ou da temperatura, enquanto a 

atmosfera e a variação da temperatura são sistematicamente controladas” [229,230]. 

 Algumas técnicas de análise térmica frequentemente empregadas são: Análise Térmica 

Diferencial (Differential Thermal Analysis – DTA) e Calorimetria Exploratória Diferencial 

(Differential Scanning Calorimetry – DSC), Termogravimetria (Thermogravimetric Analysis 

– TGA) e Termogravimetria Derivada (Derivative Thermogravimetry – DTG) [229,230]. 

 Na Análise Térmica Diferencial (DTA) ocorre a medição da temperatura da amostra e 

de um material inerte de referência e, em seguida, o cálculo da diferença de temperatura entre 

ambas. Ela é classificada como diferencial, pois, baseia-se no registro da taxa de variação da 

diferença de temperatura em função do tempo ou da temperatura em uma razão de 

aquecimento constante [230]. 

A Calorimetria Exploratória Diferencial (DSC) possibilita a medição da diferença de 

energia fornecida à amostra e ao material de referência em função da temperatura. A DSC é 

classificada em dois tipos básicos: DSC com fluxo de calor (em que se mede a diferença de 

temperatura registrada, depois calibração, a partir da diferença na taxa de fluxo de calor) e a 

DSC com compensação de potência (onde a amostra e o material de referência ficam em 

mesma temperatura por meio da utilização de aquecedores individuais e ocorre a medição da 

diferença de potência de entrada de cada aquecedor) [229,230]. 

A DTA e a DSC possibilitam a observação de alguns efeitos do calor nas propriedades 

físicas e químicas dos materiais. De modo abrangente, efeitos endotérmicos são acarretados 

por reações de sublimação, desidratação, decomposição, redução em atmosfera gasosa, fusão 

e transições ou transformações de fase da amostra. Em contrapartida, efeitos exotérmicos 

podem ser provenientes de processos de oxidação, cristalização e determinadas reações de 

decomposição [229–232]. Eventos térmicos acarretados pela variação da entalpia são 

denominados de transições de primeira ordem e na curva DSC são observados como picos; 

por outro lado, eventos térmicos associados a mudanças de inclinação da linha de base, entre 

eles a transição vítrea, denominam-se transições de fase de segunda ordem e acarretam 

variação da entropia [229–231,233]. A Figura 56 apresenta alguns eventos térmicos 

associados as curvas DTA e DSC. 

 



 

172 

 

Figura 56 – Exemplo de Curva DSC evidenciando alguns eventos térmicos. Fonte: Menczel (2009)[233]. 

 

A Análise Termogravimétrica (TG) possibilita a obtenção de curvas de variação de 

massa ou curvas TG por meio da pesagem contínua de uma amostra específica em uma 

termobalança em que se submete a amostra a uma variação de temperatura em razão ou taxa 

de aquecimento constante. Estas curvas proporcionam a obtenção de informações sobre a 

estabilidade térmica e composição da amostra, de seus compostos intermediários e resíduos 

[230,231]. Nas curvas TG os desníveis (similares a degraus) na linha de base, frequentemente, 

se referem a eventos térmicos de ganho ou perda de massa devido a processos de oxidação ou 

decomposição [229–231]. 

Na Termogravimetria Derivada são geradas curvas DTG provenientes da derivada da 

massa em relação ao tempo, nestas os eventos térmicos observados como “degraus” nas 

curvas TG são representados como picos; deste modo, as curvas DTG indicam de maneira 

mais eficiente os eventos relacionados à variação da massa, agregado a isso, as áreas dos 

picos nas curvas DTG relacionam-se ao ganho ou perda de massa de forma diretamente 

proporcional [229–231]. 

Determinados fatores afetam a posição dos eventos térmicos (suas temperaturas de 

ocorrência) e a distinção entre estes (percepção de eventos de maneira isolada) nas curvas TG, 

como exemplo: a atmosfera do forno (o gás pode ser interagente ou não com a amostra); o 

fluxo de gás (altera a velocidade das reações de decomposição e o registro da variação da 

massa); a razão de aquecimento (razões pequenas  frequentemente reduzem as temperaturas 

aparentes dos eventos de decomposição); e a massa da amostra (quantidade maiores de massa 

podem elevar a temperatura inicial e final dos eventos de decomposição) [230]. 
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A1.8 Influência dos parâmetros intensivos da Termodinâmica nas propriedades físicas 

e químicas dos materiais 

 

 Os parâmetros ou campos intensivos da Termodinâmica são grandezas cuja magnitude 

não depende explicitamente do “tamanho” da amostra do material, isto é, é uma medida 

intrínseca, não dependendo de sua massa ou volume (parâmetros extensivos); a temperatura, a 

pressão e o potencial químico são exemplos de parâmetros intensivos da Termodinâmica 

[234,235]. 

 A temperatura vincula-se a medida indireta da energia cinética média de um sistema, é 

relacionada à vibração das partículas que compõe um corpo. O calor, por outro lado, é a 

energia térmica em trânsito graças a um gradiente de temperatura entre pontos distintos [163]. 

A variação da temperatura pode acarretar modificações no estado de agregação da matéria 

(fusão, solidificação, vaporização, sublimação, evaporação, dentre outros processos físicos). 

Alterações na temperatura possivelmente interferem na intensidade das forças de interação 

intramoleculares e intermoleculares resultando em transformações ou transições de fase, 

amorfização ou decomposição do material [118,229,230]. 

 A redução da temperatura de um material pode ocasionar o aumento de sua massa 

específica ou densidade volumétrica acarretado pela contração da célula unitária, que 

modifica a rede de ligações de hidrogênio, resultando em mudanças na simetria do cristal 

devido às rotações ou torções moleculares acarretadas pela compressão da rede cristalina 

[132]. Estruturas cristalinas que exibem células unitárias altamente simétricas (a célula 

unitária cúbica, por exemplo), geralmente sofrem compressões isotrópicas quando ocorre 

redução de temperatura ou incremento de pressão frequentemente formando polimorfos 

similares, com aumento na densidade volumétrica e no número de átomos por célula unitária 

[145,236,237]. 

O parâmetro intensivo pressão é uma grandeza física relativa à atuação da força sobre 

a superfície de um corpo; é obtida pela razão entre a força aplicada e a área de aplicação 

[163]. No Sistema Internacional de Unidades (SI), a unidade de medida da grandeza pressão é 

o Pascal (Pa) em que 1 Pa = 1N/m2; este nome é uma homenagem ao filósofo, físico e 

matemático francês Blaise Pascal (1623-1662) responsável pelo desenvolvimento do princípio 

de Pascal, o qual atesta que: uma variação de pressão em um meio fluido é transmitida de 

modo integral a todos seus pontos e a parede do recipiente em que está contido [163]. 

 O desenvolvimento das células de bigornas de diamantes (Diamond Anvil Cell – DAC) 

possibilitou o estudo de propriedades estruturais e vibracionais, em função da pressão, por 
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difração de raios X e por Espectroscopia Raman para diferentes tipos de materiais [238–241]. 

A Figura 57 mostra o princípio de funcionamento de uma DAC para caracterização 

vibracional por espectroscopia Raman a altas pressões hidrostáticas (da ordem de grandeza do 

GigaPascal – GPa). 

 

 
Figura 57 – Princípio de Funcionamento de uma DAC. Fonte: Adaptado de Shen & Mao (2017) [242]. 

 

Uma DAC consiste em uma célula de pressão onde a amostra é colocada em uma 

gaxeta metálica entre dois extremos de diamante, estes exibem faces planas e são meios 

transmissores de pressão e de radiação monocromática (geralmente proveniente de fontes de 

emissão estimulada de radiação por amplificação de luz, laser, acrônimo em inglês de light 

amplification by stimulated emission of radiation) graças a alta transparência e transmissão 

ótica e a elevada resistência mecânica a compressão do diamante [243,244]. 

O material fluido serve como meio hidrostático transmissor de pressão conforme o 

princípio de Pascal [163]. Ele não deve interagir com a amostra quimicamente (acarretando 

transformação química ou dissolução desta). Entre os fluidos frequentemente empregados nas 

DAC’s é possível citar: os gases inertes Argônio (Ar), Hélio (He) e Neônio (Ne); a mistura 

metanol e etanol (4:1); o óleo mineral; pentano-isopentano e o óleo de silicone [117,130,244]. 

Os espectros Raman são obtidos para valores de pressão específicos (P), por meio da 

estimativa indireta desta em um meio fluido. Frequentemente, em espectroscopia Raman, o 

sensor utilizado nesta estimativa da pressão aplicada é o rubi (Al2O3:Cr3
+). De forma mais 

precisa, a variação linear dos números de onda do dubleto relativo à luminescência do rubi, 

em função da pressão, permite uma medida indireta do valor da pressão aplicada [244]. A 

Equação 27 demonstra a dependência entre a variação de pressão e o processo de 
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luminescência do rubi, evidenciado pelo deslocamento do número de onda (ω) relativo ao 

dubleto de luminescência. 

 

P(ω) =  
ωRi− ωRi

0

7,535
         (27) 

 

Em que: P(ω) simboliza a pressão em função do número de onda (ω); ωRi representa o número 

de onda relativo as linhas R1 ou R2 do Rubi, em cm-1, e ωRi
0 refere-se ao valor inicial de ωRi 

em condições ambiente (pressão de 1 atm). 

A elevação da pressão pode alterar propriedades inerentes à estrutura dos materiais 

(sistema cristalino, volume de célula unitária, número de moléculas por célula unitária, massa 

específica, entre outras) [117,236,237]. Sob pressões extremas, os materiais cristalinos 

orgânicos e semiorgânicos sofrem modificações na intensidade e no arranjo das ligações de 

hidrogênio [85,117,236]. Tais mudanças estruturais reiteram a relevância do estudo dos 

efeitos do incremento da pressão sobre as ligações químicas, assim como, as implicações das 

alterações deste parâmetro intensivo sobre a estabilidade estrutural dos materiais. 

A análise das propriedades estruturais e vibracionais em função da pressão por 

Espectroscopia Raman, por exemplo, é muito importante no que concerne aos aspectos de 

aplicabilidade tecnológica e científica. Determinados materiais inorgânicos, entre eles, o 

BaFe2S3, o lítio, e as perovskitas podem sofrer mudanças em propriedades físicas, quando 

submetidos a variação de pressão, tais como, alterações na condutividade elétrica 

(semicondutividade, supercondutividade, ferroeletricidade) e a cristalinidade [245–247].  

A partir da fundamentação teórica básica, apresentada neste Anexo A, com relação a 

conceitos, formulações matemáticas e descrições dos fenômenos e técnicas estudados e/ou 

empregados neste trabalho, pode-se partir para delimitação dos procedimentos experimentais 

e da exposição dos resultados e discussão destes; sendo que, devido a relevância científica e 

tecnológica do estudo do comportamento dos materiais sob variação de pressão, foi dado 

ênfase aos resultados de espectroscopia Raman em função da pressão para os materiais em 

estudo (CEM-cisteína e CEM-tirosina). 

 

 


