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RESUMO

Apesar dos avangos cientificos em busca de melhoria nas propriedades farmacologicas
de complexos de coordenagdo com cobre, os quais podem ser usados na quimioterapia
contra cancer, ainda existem questdes em aberto, como a seletividade do complexo,
resisténcia ao tratamento, toxicidade e mecanismos de acdo. Considerando este fato, a
sintese de complexos coordenados de cobre(Il) surge como uma alternativa promissora,
devido aos seus efeitos bioldgicos multifuncionais. Com base nessa motivacdo, neste
trabalho, realizou-se a sintese de um complexo ternario de cobre(Il) com 1,10-
fenantrolina e L-glutamina utilizando o método de evaporagao lenta e, o estudo de suas
propriedades estruturais, vibracionais, térmicas, solubilidade e citotdxicas, visando uma
possivel aplicagdo como agente antitumoral. Para alcangar a caracterizagdo fisica
desejada, a espectroscopia UV-Vis foi usada para averiguar o pH de complexacdo do
cristal, a difragdo de raios X (DRX) foi usada para verificar sua fase cristalina,
empregaram-se as espectroscopias no infravermelho (IR) e Raman para obter suas
propriedades vibracionais e, técnicas de andlises térmicas (termogravimetria (TG),
andlise térmica diferencial (DTA) e calorimetria por varredura diferencial (DSC)) para
avaliacdo de sua estabilidade em altas temperaturas. Por meio da analise de
espectroscopia UV-Vis observou-se que o pH de complexacao foi de 4,3. A analise DRX
revelou que o complexo cristaliza-se no sistema triclinico, com grupo espacial P1 (C}),
obtendo os seguintes parimetros de rede, a = 7,0402 (11) A, b = 12,3123 2) A, ¢ =
12,8992 (2) A, o= 110,512 (7)°, B = 105,037 (7)°, y = 97,373 (7)° com volume de 981,2
A3, A partir do IR e Raman foram evidenciadas vibragdes caracteristicas provenientes da
complexagdo do metal as moléculas organicas. De acordo com as andlises térmicas, foi
possivel observar que os cristais sofrem uma transformagao de fase devido a perda de
moléculas de 4gua. O DRX em funcdo da temperatura corroborou a transformacao de fase
observada via andlise térmica, uma vez que padrdes de difracdo sofreram mudangas,
indicando que o complexo de coordenacdo pode ter sofrido mudangas conformacionais
adotando uma nova fase dentro do sistema monoclinica. Além disso, célculos de quimica
quantica foram realizados para obter uma compreensao da relagao entre as propriedades
eletronicas e a reatividade do complexo metélico, bem como, corroborar os resultados
espectroscopicos experimentais. Finalmente, ensaios citotdxicos (in vitro) com células de
cancer PC-3 (ICso = 3,3 uM) e SNB-19 (ICso = 3,8 uM) foram realizados para investigar
o potencial antitumoral do complexo.

Palavras-chave: Complexo coordenado de cobre; Propriedades fisico-quimicas;
Propriedades espectroscopicas; Estudos DFT; Atividade antitumoral.
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ABSTRACT

Despite the scientific advancements in the search for improvements in the
pharmacological properties of copper coordination complexes, which can be used in
cancer chemotherapy, there are still open questions such as the selectivity of the complex,
treatment resistance, toxicity, and mechanisms of action. Considering this fact, the
synthesis of coordinated copper(Il) complexes emerges as a promising alternative, due to
their multifunctional biological effects. Based on this motivation, in this work, the
synthesis of a ternary copper(Il) complex with 1,10-phenanthroline and L-glutamine was
performed using the slow evaporation method, and the study of its structural, vibrational,
thermal, solubility, and cytotoxic properties was carried out, aiming for a possible
application as an antitumor agent. To achieve the desired physical characterization, UV -
Vis spectroscopy was used to determine the pH of crystal complexation, X-ray diffraction
(XRD) was used to verify its crystalline phase, infrared (IR) and Raman spectroscopies
were employed to obtain its vibrational properties, and thermal analysis techniques
(thermogravimetry (TG), differential thermal analysis (DTA), and differential scanning
calorimetry (DSC)) were used to evaluate its stability at high temperatures. Through UV-
Vis spectroscopy analysis, the complexation pH was found to be 4.3. XRD analysis
revealed that the complex crystallizes in the triclinic system, with space group P1 (C}),
obtaining the following lattice parameters: a = 7.0402 (11) A, b = 123123 2) A, ¢ =
12.8992 (2) A, a=110.512 (7)°, p = 105.037 (7)°, y = 97.373 (7)° with volume 981.2 A3,
IR and Raman spectra showed characteristic vibrations originating from the metal
complexation to the organic molecules. According to the thermal analysis, it was possible
to observe that the crystals undergo a phase transformation due to the loss of water
molecules. XRD as a function of temperature corroborated the phase transformation
observed via thermal analysis, as diffraction patterns underwent changes, indicating that
the coordination complex may have undergone conformational changes adopting a new
phase within the monoclinic system. In addition, quantum chemistry calculations were
performed to obtain an understanding of the relationship between the electronic properties
and the reactivity of the metal complex, as well as to corroborate the experimental
spectroscopic results. Finally, cytotoxic assays (in vitro) with PC-3 (ICso = 3,3 uM) and
SNB-19 (ICso = 3,8 uM) cancer cells were carried out to investigate the antitumor
potential of the complex.

Keywords: Coordinated copper complex; Physicochemical properties; Spectroscopic
properties; DFT studies; Antitumor activity
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1 INTRODUCAO

A busca por um tratamento para o cancer levou ao aumento do financiamento e
dos esforcos de organizacgdes internacionais de saude [1]. Esses investimentos levaram a
um aumento significativo no desenvolvimento de medicamentos, induzindo a melhor
compreensao € avangos na quimioterapia, embora estes ndo tenham se mostrado muito
eficazes devido ao grande numero de vitimas. Atualmente, poucos tratamentos sdo
eficazes contra essa patologia, pois os medicamentos oncoldgicos sdao drogas que além de
induzirem apoptose em células cancerigenas, sdo toxicos para células saudaveis. Nessa
perspectiva, o principal objetivo ¢ a investigacdo de novos materiais que apresentem

atividade antitumoral devido a capacidade de retardar ou dificultar a divisdo celular [2,3].

A quimica medicinal configura-se como uma ferramenta proficiente no tratamento
de diversas patologias [4], sendo reconhecida pelo uso da cisplatina como agente
quimioterapico antitumoral. Embora a cisplatina tenha um bom efeito antitumoral,
também apresenta algumas desvantagens, como resisténcia celular, baixa solubilidade em
agua e efeitos colaterais graves, como nefrotoxicidade, neurotoxicidade, ototoxicidade e
toxicidade gastrointestinal [5,6]. Para reduzir ou mesmo remediar esses efeitos, muitos
complexos foram sintetizados e testados, mas apenas trés (carboplatina, oxaliplatina e
nedaplatina) sdo usados atualmente [6,7]. Apesar do progresso na melhoria das
propriedades farmacologicas desses complexos, as pesquisas nessas dreas ainda

continuam.

No tocante, a sintese de complexos coordenados de cobre(Il) apresenta grande
potencial para aplica¢des terapéuticas devido aos seus efeitos multifuncionais. Como o
cobre gera diferentes tipos de radicais livres, muitos complexos com esse ion metalico e
diferentes ligantes t€ém sido testados na sintese de drogas com propriedades de morte
celular programada, sendo assim reportados como potenciais agentes inibidores do cancer
[8,9]. Ao desenvolver possiveis agentes antineoplasicos de coordenagdo, além de focar
nos centros metalicos, também ¢ imprescindivel encontrar ligantes que possam
potencializar a acdo desses possiveis farmacos e de alguma forma, contribuir para a
solubilidade, estabilidade e at¢ mesmo trabalhar conjuntamente com o papel dos centros

metalicos [10].

Nesse sentido, complexos de cobre(1l) com 1,10-fenantrolina t€ém a capacidade de

clivar o DNA, contudo, esfor¢cos vém sendo empregados para melhorar a atividade de



nuclease e a quebra das bases nitrogenadas, através de complexos de cobre com o ligante

heterociclico doador de nitrogénio [11].

Deste modo, a sintese de complexos metalicos com aminoacidos e 1,10-
fenantrolina vem atraindo a atencdo de cientistas, pois esses compostos atuam como
quelantes e interagem com moléculas de DNA [12,13]. Varios estudos sobre moléculas
organicas complexada com metais como ruténio, ferro, cobalto, manganés, rodio e cobre,
apresentaram atividades antitumorais e foram relatados na literatura. Com base nisso,
novos cristais hibridos complexados com metais de transicdo e aminodacidos estdo sendo

sintetizados [14—18].

De acordo com Subramaniyam et al. [19], os aminoacidos sdo elementos
funcionais de blocos de construcdo de proteinas, sendo responsaveis pelo transporte e
biossintese de neurotransmissores, € também contribuem para a sintese de materiais
hibridos semiorganicos. Entre os 20 aminoacidos, o metabolismo da glutamina tem sido
o foco do tratamento do cancer devido a dependéncia excessiva das células cancerigenas

desse aminoacido [20].

Fundamentado na demanda de antitumorais contra o cancer e atuando em
consequéncia das novas pesquisas mundiais para visar dar uma solugdo para esta
calamidade, ¢ notério o beneficiamento na 4area da oncologia que este tipo de
investigagdes faz, devido a introducdo de complexos organicos e metalicos neste ramo

medicinal, tendo como finalidade a terapia clinica no tratamento do cancer [21,22].

Diane do exposto, nosso objetivo principal consiste em investigar o cristal ternario
de cobre(Il) com fenantrolina e glutamina. E importante notar que este monocristal j& foi
sintetizado e sua estrutura determinada no ano de 2019 por Kiraz et al. [23]. No entanto,
nossa pesquisa se destaca ao ir além da sintese deste composto. Pretendemos aprofundar
nosso entendimento ao analisar as propriedades estruturais, vibracionais, térmicas,
opticas e citotoxicas deste complexo, com a finalidade de avaliar seu potencial como
candidato viavel para aplicacdo na atividade antitumoral. Além disso, nossa investigagao
contribuira significativamente para o avanco das pesquisas nas areas oncologicas e das

ciéncias dos materiais.



2 REFERENCIAL BIBLIOGRAFICO
2.1 MATERIAIS CRISTALINOS

Os materiais s0lidos podem ser classificados de acordo com a regularidade na qual
0s atomos ou ions estdo arranjados uns em relacdo aos outros. Um material cristalino ¢
aquele no qual os atomos sdo dispostos repetidamente ou periodicamente em grandes
distancias atdmicas; ou seja, ha uma ordem de longo alcance de modo que, quando ocorre
a solidificacdo, os atomos se orientam em um padrao tridimensional repetitivo no qual

cada atomo esta ligado aos seus atomos vizinhos mais proximos [24,25].

Um so6lido cristalino ¢ considerado um monocristal quando o arranjo dos atomos
¢ perfeito, repetitivo e se estende de maneira continua por toda a amostra [24,26]. Isso
implica que todas as células unitarias estdo interconectadas de maneira idéntica ¢ mantém
a mesma orientacdo. Os monocristais podem ser encontrados na natureza ou produzidos
de forma artificial em laboratorios [27,28]. A produgdo desses cristais requer um
profundo conhecimento do processo de cristalizagdo, uma vez que a sintese de
monocristais é uma tarefa desafiadora. E necessario um ambiente de crescimento
controlado, condi¢cdes de pH ideais e o cuidadoso cumprimento de varias outras

propriedades especificas [27,28].

2.1.1 Crescimento de Cristais

Os cristais se formam a partir de um processo de cristalizagdo que passa por uma
transi¢do de fase de primeira ordem, na qual arranjos desordenados de particulas
previamente presentes em solucdo ou na forma de vapor se reorganizam em novos
arranjos exibindo periodicidade, onde a for¢a motriz do processo diminui a energia livre

de do sistema, cuja variagdo negativa indica a espontaneidade da operagdo [26,28].

O crescimento do cristal consiste basicamente em duas fases: nucleagdo e
crescimento em fase solida. A partir da formagao dos nucleos cristalinos, forma-se uma
fase estavel em solugdo. Além disso, o processo de nucleagdo pode ocorrer por nucleagdo
homogénea ou nucleagdo heterogénea [28]. O primeiro corresponde a processos em que
a probabilidade de nucleagdo ¢ uniforme em todo o sistema, enquanto o segundo
corresponde a processos em que a probabilidade ¢ muito maior em torno de certos corpos

estranhos do que em outras partes do sistema [29].

Para sintese, variedades de técnicas sdo utilizadas e relatadas na literatura, das

quais a evaporacdo lenta de solventes é geralmente a mais utilizada devido a sua
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facilidade de replicagdo e baixo custo. Por esse método, a solucdo € supersaturada pela
lenta evaporagdo do solvente, criando nticleos que podem evoluir para cristais, formando
aglomerados que crescem ordenadamente em trés dimensoes [30,31]. Por outro lado, no
processo de crescimento de cristais, o estado dissolvido da solu¢do ¢ um dos fatores
importantes no processo de cristalizacdo. Uma solugdo ¢ classificada como saturada
quando esta em equilibrio termodinamico com a fase solida a uma dada temperatura. A
supersatura¢do ocorre quando a quantidade de soluto dissolvido em uma solugdo ¢ maior

que o estado de saturagdo, que ¢ uma condi¢do necessaria para a cristalizagao [28].

Na Figura 1 ¢é representado o diagrama de fases para uma interface solido-liquido.
O grafico estd dividido em duas regides: a regido nio saturada (regido estavel) e a regido
sobressaturada. Esta ultima ¢ constituida pela regido metaestavel e a regido instavel. A
cristalizacdo pode ocorrer principalmente por meio de dois processos: redugdo de

temperatura ou evaporacao de solvente.

Concentracaio ——

Temperatura ——

Figura 1- Diagrama de fases numa interface sélido-liquido. Adaptado de Bosetti e Tiefenthaler
[32].



Ao analisar o diagrama, para uma determinada temperatura, a concentragdo da
solucdo esta abaixo da solubilidade, ou seja, a solugdo esta insaturada e ndo pode ocorrer
cristalizacdo. A medida que a temperatura diminui, entrando na regiio metaestavel, a
solucdo torna-se saturada e o crescimento do cristal ¢ possivel se as sementes ja estiverem
presentes na solugdo. Nessa regido, a probabilidade de nucleagao, ou seja, a formagao de
novos cristais, ¢ baixa. Baixando ainda mais a temperatura, entra em uma regiao instavel
onde a probabilidade de nucleacdo ¢ alta. Portanto, ¢ desejavel o crescimento de cristais
controlando a velocidade com que a temperatura da solu¢do diminui, mantendo-os em
uma regido metaestavel onde ha precipitacdo de solutos que favorecem a cristalizacdo ao
longo do tempo. A velocidade escolhida deve ser lenta para permitir maior adsor¢ao de

soluto e crescimento mais uniforme e com menos defeitos [28,32].

22 TIPOS DE LIGANTES USADOS NA COMPLEXACAO DE CRISTAIS
SEMIORGANICOS
Interagdes do tipo metal-ligantes com finalidade bioldgica tem despertado grande
interesse em pesquisadores, pois muitos compostos organicos apresentam aumento da
atividade fisiologica, bem como o desenvolvimento de propriedades redox quando
coordenados a centros metalicos [33], mas para a maioria deles pouco se sabe sobre como

a ligagdo ao metal influencia sua atividade [34].

Na literatura s@o reportados diversos complexos com inumeros ligantes
sintetizados em laboratorios, com o objetivo de desenvolver agentes terapéuticos eficazes.
Alguns exemplos de ligantes usados em complexos com atividade antineoplasica sdo
tiossemicarbazona [35-39]; base de Schiff [40—-42]; imidazol, benzimidazol, pirazol e
triazol [43-46]; fosfina [45]; e ligantes nitrogenados, como a bipiridina e a 1,10-

fenantrolina [45,47-50], que € o foco deste trabalho.

2.2.1 1,10-fenantrolina

Os ligantes N-heterociclicos sdo instaveis, capazes de alterar suas propriedades
fisicas e quimicas dependendo de sua estrutura [51,52]. Uma de suas caracteristicas ¢
mimetizar as propriedades da estrutura de biomoléculas, como &cidos nucleicos,
proteinas, enzimas e outras moléculas com propriedades especificas no metabolismo
geral [53]. Esses ligantes sdo adequados para uma determinada ligagdo-reversa
(retrodoacdo), porque possuem orbitais antiligantes vazios e um par de elétrons capazes

de formar ligagdes fortes, que podem estar sujeitas a estabilizar o centro metélico [52,54].



Dentre os ligantes N-heterociclicos, a 1,10-fenantrolina se destaca devido a sua

estabilidade e versatilidade formagao de complexos metalicos.

O ligante 1,10-fenantrolina € considerado ligante quelante heterociclico bidentado
com um sistema heteroaromatico planar rigido, possuindo hidrofobicidade e auséncia de
elétrons, tal qual a posicao dos atomos de nitrogénio condicionam-lhe a capacidade de
agir auxiliando na ligagdo de cations. Essas caracteristicas estruturais determinam sua
capacidade de coordenar com ions metalicos [55-58]. Sendo consideravel como material
versatil, em comparacdo com o sistema de 2,2-bipiridina, a 1,10-fenantrolina €
caracterizada por dois atomos doadores de nitrogénio mantidos justapostos (Figura 2) e,
portanto, pré-organizados para ligagdo de ions metalicos e/ou ligagdes entropicamente

favorecidas [55].

K Bipiridina 1,10-fenantrolina /

Figura 2- Estrutura molecular da bipiridina e 1,10-fenantrolina.

A fenantrolina e a bipiridina consideradas ligantes quelantes classicos para ions
de metais de transi¢do, desempenharam papeis importantes no desenvolvimento da
quimica de coordenagdo, estdo despertando interesse como ligantes multifuncionais para
estruturas de complexos metal e orginico, para a quimica supramolecular [59-61] e

biologia molecular, como clivagem ou intercalagdo de DNA [62—-64].

2.2.2 Aminodcidos

De acordo com Subramaniyam et al. [19], os aminoacidos sdo uma das entidades
bioldgicas basicas que contém grupos amino (-NHz) e carboxila (-COOH) unidos a
grupos especificos de cadeia lateral (Figura 3). Os aminoacidos sao elementos funcionais
de blocos de construcdo de proteinas, sendo responsaveis pelo transporte e biossintese de

neurotransmissores, € também contribuem para a sintese de materiais hibridos



semiorganicos, sendo excelentes ligantes, por possuirem atomos com pares de elétrons

ndo partilhados, que podem atuar como nucleofilos [65].
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Figura 3-Aminoacidos simples. (A) A glicina, o aminodcido mais simples, tem os requisitos
minimos de aminoacidos: um acido ¢ um grupo amino. (B) Com um grupo metil adicional, o
aminoacido resultante ¢ a alanina. Adaptado de Fleck e Petrosvan [66].
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Para Fleck e Petrosyan [66], qualquer molécula organica com pelo menos um
grupo amino e um acido pertence a familia dos aminoacidos. Comumente, isso significa
que eles podem ter qualquer cadeia de hidrocarboneto, possivelmente ramificada, com ou
sem outros grupos funcionais, anéis aromadticos ou qualquer outra estrutura orginica
concebivel. Assim, fica claro que o nimero de aminoacidos imaginaveis ¢ infinito. No

entanto, atualmente é apenas conhecido 20 aminoacidos.

Esses 20 aminodcidos podem ser divididos em dois subgrupos principais:
aminoacidos essenciais € aminoacidos ndo essenciais. Sendo esta classificagao baseada
nas necessidades alimentares. Se um aminoacido nao ¢ sintetizado pelo organismo, ele ¢
considerado essencial, caso seja sintetizado, ¢ denominado ndo essencial [67]. O corpo
humano possui 9 aminoécidos essenciais que sdao: Histidina, Isoleucina, Leucina, Lisina,
Metionina, Fenilalanina, Treonina, Triptofano e Valina e 11 Aminoacidos ndo essenciais:
Alanina, 4cido aspartico, asparagina, arginina, cisteina, acido glutamico, glutamina,
glicina, prolina, serina e tirosina [68]. Entre os 20 aminodcidos, o metabolismo da
glutamina tem sido o foco do tratamento do cancer devido a dependéncia excessiva das

células cancerigenas desse aminoacido [69].

+ L-Glutamina
De acordo com Fleck e Petrosyan [66], a glutamina foi isolada pela primeira vez

em 1883 ndo como um componente proteico, mas na forma molecular do suco de



beterraba (Figura 4). No entanto, s6 foi descoberto como componente proteico em 1932.
A glutamina ¢ identificada como um aminoacido nao essencial, porém recentes pesquisas
mostraram que o termo preferencialmente utilizado para o aminoacido ¢é
“condicionalmente essencial” devido a mesma apresentar taxa de consumo que pode
exceder a sua producdo, como exemplo, pode-se citar ocorréncias em cirurgias de grande

porte ou trauma onde requerem uma grande perda desse aminoacido [70-72].

®
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Figura 4- Estrutura molecular da L-glutamina, obtida pelo Software Mercury.

A glutamina, sendo o aminoacido mais abundante no sangue, ¢ principalmente
liberada do musculo esquelético e transportada para varios tecidos, onde desempenha um
papel nutricional Gnico nas células em proliferagdo. Apesar de abundante, ¢ rapidamente
consumida. Portanto, uma das razdes para sua taxa de renovagdo extremamente alta € a
ampla gama de fungdes metabolicas das quais depende direta ou indiretamente. Embora
a glutamina possa ter diferentes usos em diferentes tecidos e em diferentes estados
fisiologicos, suas fungdes intracelulares geralmente se enquadram em quatro categorias:
transporte de nitrogénio, manutengdo do estado redox celular, intermediaria metabdlica e

fonte de energia [70-74].

Interesses na pesquisa do cancer buscam obter materiais com interagdo de
complexos de cobre(Il), ligantes N,N-doadores e aminoacidos, que apresentem menor
efeitos colaterais. Muitos complexos ja foram sintetizados utilizando aminoacidos como
glicina, leucina, prolina, entre outros, como ligantes secundérios devido a sua baixa
toxicidade. E os mesmos, em testes in vitro mostraram atividades antiproliferativas

promissoras [75,76]. Atualmente, a glutamina ¢é considerada essencial em células



cancerosas porque as células transformadas a consomem em uma taxa superior a de sua
biossintese. Assim, a glutamina complexada ¢ uma forte candidata a ser utilizada em

terapias contra o cancer [77,78].

Além disso, descobriu-se recentemente que o nivel baixo de glutamina estd
associado ao risco metabolico, tais como sintese de proteinas, e equilibrio 4cido-base do
corpo, entre outros [79,80]. Estudos em pacientes com COVID-19 mostraram baixos
niveis de glutamina [79,81,82], sugerindo uma correlagdo inversa com a gravidade da
doenga [79,82]. Este aminoacido também tem um grande impacto no funcionamento do
sistema imunologico. Evidéncias sugerem que a glutamina tem efeitos protetores nao
apenas nas células do sistema imunolégico, mas também em outras células do corpo
(como linfocitos, macrofagos e neutrofilos) [83,84]. Portanto, fica evidente a necessidade

de investigar este aminoacido em complexos ternarios.

2.3 METAIS DE TRANSICAO USADOS EM COMPLEXOS PARA USO
MEDICINAL

Ruiz-Azuara e Bravo-Gomez [85] descrevem varios exemplos bem conhecidos do

uso atual de metais na medicina para tratar ou diagnosticar doencas. E esses compostos

podem ter efeitos toxicos principalmente relacionados a dose; no entanto, alguns desses

chamados metais tOxicos sao essenciais para os organismos vivos como oligoelementos,

assim como o cobre.

Os autores [85] enfatizam, que existem fontes endogenas e exodgenas de
complexos metalicos que sdo importantes para nossa saude. Complexos de metais
exogenos podem ser administrados ao nosso corpo de maneira controlada, como € o caso
de drogas ou poluentes indesejados, como o ar ou a dieta. E a atividade farmacologica
dos complexos metélicos depende do metal, de seu ligante ou de ambos. Portanto, eles
concluiram que dois fatores, estabilidade termodinamica e alta seletividade, sdo

importantes na concepcio de complexos metalicos ou ligantes para uso na medicina.

O progressivo uso de complexos de coordenacdo de metais de transi¢do como
metalofdrmacos sugere que eles t€ém despertado interesse na Quimica Medicinal, cuja
atua¢do envolve o estudo de compostos contendo multiplos metais como, zinco,
mangangés, cobalto e cobre [86]. No campo das terapias contendo metais, a descoberta
mais proeminente ¢ a cisplatina [87], uma das drogas anticancerigenas amplamente

utilizadas, contudo dotada de algumas desvantagens como baixa solubilidade em agua,
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resisténcia celular e sérios efeitos adversos. Além da cisplatina, outras terapias
dependentes de metal tém sido usadas com varios graus de sucesso clinico, incluindo

compostos contendo cobre [88,89].

2.3.1 Cobre

O elemento quimico cobre (Cu) tem niimero atdomico (Z) 29 e massa molar de
63,546 g/mol. E um metal de transi¢do, localizado no 4° periodo da tabela periddica, o
bloco d, e a configuragio eletronica é [Ar] 3d’ 4s°. Possui estados de oxidagdo I, II ¢ III,
sendo o Cu(Il) o mais estavel, apresentando transi¢des d-d. O Cu(I) tem a configuracao
eletronica [Ar]3d"’, os orbitais eg e t2g sdo preenchidos, assim, a maioria desses
complexos tende a apresentar comportamento diamagnético, enquanto a configuragdo do
Cu(ll), [Ar]3d’, apresenta orbitais t2g totalmente preenchidos, mas os orbitais eg
encontram-se semipreenchidos, fato que explica a coloracdo e o paramagnetismo desse
sistema (Figura 5). Compostos com estado de oxidagdo (III) sdo raramente encontrados

[90-92].
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Figura 5- Diagrama de Orbital Molecular para: (A) Cu(l) e (B) Cu(ll).

O cobre ¢ um oligoelemento essencial necessario para muitos processos em varios
sistemas enzimaticos, como formagdo de hemoglobina, metabolismo de carboidratos,
biossintese de catecolaminas, prote¢do antioxidante do corpo, etc. Devido a sua
capacidade de adotar diferentes estados redox sob condi¢des fisiologicas, o cobre atua
como um cofator importante para proteinas envolvidas em uma variedade de reagdes
bioldgicas, como desintoxicagdo de radicais livres, formacdo de tecido conjuntivo,

desenvolvimento neural e homeostase do ferro [93—100].
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A diminui¢do da ingestdo de cobre ou a interrupc¢ao dos niveis de cobre no corpo
contribui para o aparecimento de muitas doencas, como anemia hipocromica e microcitica
ou doenca de Menkes [95,97,101,102]. Atualmente, varios complexos de cobre tém sido
investigados como potenciais agentes citotoxicos com propriedades antitumorais com
menores efeitos colaterais [47,48,103—105]. A adi¢do de sais de cobre inorganicos em
solugdes pode corrigir o estado patologico. O tratamento da doenga envolve o uso de sais
inorganicos a base de cobre ou preparagdes de complexos de cobre com ligantes organicos

[93,106,107].

Como o cobre gera diferentes tipos de radicais livres, muitos complexos com esse
ion metalico e diferentes ligantes t€ém sido testados na sintese de drogas com propriedades
de morte celular programada. Alguns exemplos de complexos de cobre com atividade
anticancerigena sdo complexos de tiossemicarbazona [35-39]; complexos de base de
Schiff conjugados [40—42]; complexos de imidazol, benzimidazol, pirazol e triazol [43—
46]; complexos de fosfina [45]; e complexos de fenantrolina e bipiridina [45,47-50].
Além de aumentar as atividades bioldgicas de diferentes ligantes, os complexos de cobre
também possuem propriedades antidcidas, anti-inflamatorias, antivirais, dentre outras

[29,66].

2.4 COMPLEXOS COORDENADOS USADOS COMO AGENTE ANTITUMORAL
NA QUIMIOTERAPIA

O termo genérico “cancer”, sendo uma doenga neoplasica, ainda ¢ causador de um
dos principais problemas de satide publica mundial (Figura 6) que ocasiona mortes
[2,8,108,109]. De acordo com Malarkey et al. [110], o cancer ¢ uma das principais causas
de fragilidade e morte em humanos e animais, podendo ser desenvolvido em fung¢ao da
idade, ambiente, dieta e composi¢do genética, e que possivelmente sdo causados por virus
(5%), radiagao (5%) e o 90% restantes por produtos quimicos. Essa patologia pode ser
definida como um grupo de doencas associadas a distirbios do crescimento e

desenvolvimento celular que causam danos a um ou mais genes em uma Unica célula [3].
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Préstata 65.840 29.2% Mama feminina 66.2680 29.7%

Célon e Reto 20540 9,1% Homens Mulheres Colone Reto 20470 9.2%
Tragueia, Bronquio & Pulmdo 17.760  7.9% Colo do (tero 16710 7.5%
Estémago 13.360  5,9% Tragueia, Brénquio e Pulm3o 12440 56%
Cavidade Oral 11.200 5,0% Glandula Tireoide 11.950 5,4%
Estfago 8690 3,9% Estémago 7870 3,5%
Bexiga 7.580 3,4% CQvario 6.650 3,0%
Linfora n&o Hodgkin 6580 2,9% Corpo do Gtero 6540 2,9%
Laringe 5.470 2,9% Linfoma ndo Hodgkin 5.450 2,4%
Leucemias 5.920 2,6% Sistema Nervoso Central 5.230 2.3%

Figura 6- Distribuicdo proporcional dos dez tipos de cancer mais incidentes estimados para 2020
por sexo [111].

Com os tratamentos atuais, os pacientes com cancer podem ser curados com
estratégias de tratamento, como remocao cirurgica do tumor, radioterapia, imunoterapia
e quimioterapia, sendo que, geralmente, uma técnica pode ser combinada com outra, e
essa abordagem combinada leva a melhores resultados clinicos. Dentre as técnicas
citadas, a quimioterapia, em particular, consiste na utilizacdo de compostos quimicos com
capacidade de induzir morte celular ou de diminuir o ritmo da divisao das células
[3,112,113]. No entanto, a técnica apresenta desvantagens, e uma delas ¢ o

desenvolvimento de resisténcia das células tumorais aos compostos utilizados [114].

Nesse contexto, as drogas quimioterapicas sdo drogas que destroem células
cancerigenas por apoptose, interferem diretamente no DNA ou atacam proteinas
necessarias para a divisdo celular. Quando atingem a corrente sanguinea, atingem todas
as partes do corpo, matando as células doentes, reduzindo a metéstase, porém, também
podem ser citotdxicos para células em divisao normal [113,115]. Devido aos diversos
problemas causados pelo cancer, hd um esforgo para sintetizar novos farmacos que sejam
mais eficazes nos sistemas fisiolégicos, menos invasivos e nao tdxicos, proporcionando

melhores condi¢des e qualidade de vida aos pacientes [114,116-118].

O assinalamento de drogas que inibem especificamente e seletivamente as células
tumorais ¢ um dos principais objetivos da busca continua por novos compostos
antitumorais. No caso da quimioterapia, esses compostos devem ter a capacidade de
penetrar nas células, ser suficientemente inertes para que o ligante nao se dissocie, iSso
quando o efeito antitumoral se deve a acdo do complexo intacto, mas também seja reativo
a respectiva célula alvo. Caso os alvos celulares ndo se encontrarem acessiveis no
citoplasma, os complexos ainda devem ser capazes de atingi-los. Diante disso, a demanda
por novos complexos antitumorais tem aumentado nos Ultimos anos para quebrar as
limitagdes impostas pela quimioterapia [119,120].
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Muitos complexos de cobre sdo relatados na literatura capazes de atuar como
antitumorais, como por exemplo o complexo, [CuCl(C:H4NO»)(Fen)]-3H,O [47],
[Cu(Fen)(L-Asparagina)H>OCI]-H>O [48], [Cu(Fen)(L-metionina)H>O]Cl-1,5H>O [48]
e [Cu(Fen)(Aminoacido)(H2O)]NOs3xH>O [121], onde (Fen): 1,10-fenantrolina e
(Aminoacido): glicina ou alanina ou sarcosina, apresentam-se como bons candidatos para

tal aplicac@o, devido a sua estrutura e composicao elementar.

Neste estudo, decidimos focar no cristal ternario denominado [Cu(Fen)(L-
glutamina)(H2.O)]NOs-H20, uma vez que esse composto ja havia sido sintetizado e
descrito por Kiraz [23] e seus colaboradores em 2019. A escassez de pesquisas sobre
complexos metélicos despertou nossa motivacdo para sintetizd-lo e investigar suas
propriedades estruturais, vibracionais, térmicas e opticas. Nosso objetivo € obter dados
que nos permitam avaliar o potencial antitumoral desse cristal, ja que essas

caracterizagdes podem fornecer informagdes relevantes sobre suas propriedades.

2.5 TECNICAS DE CARACTERIZACAO
2.5.1 Difracao de raios X

Entre as vérias técnicas de caracterizacdo de materiais, a técnica de difracao de
raios X (DRX) ¢ a mais aplicavel na determinagdo de fases cristalinas. Isso € possivel
porque na maioria dos sélidos os atomos estdo dispostos em planos cristalinos a uma
distancia uns dos outros da mesma ordem de grandeza do comprimento de onda dos raios
X. Gracas ao fenomeno da DRX, ¢ possivel investigar materiais em nivel atomico,

descobrir e estudar suas estruturas [122—124].

A DRX mede os parametros da estrutura cristalina em vez da composicio
elementar [125]. Quando um feixe de raios X incide sobre um cristal, ele interage com os
atomos presentes, causando o fendmeno da difragdo. A difra¢do de raios X ocorre de
acordo com a lei de Bragg [126] (Eq. I), que estabelece a relacdo entre o angulo de
difracdo e a distancia entre os planos que o geram [122]. Em geral, um cristal ¢ um arranjo
complexo, mas ordenado e repetitivo de atomos, formando uma rede. Quando um raio X
incidente polarizado atinge uma estrutura cristalina, os raios X sao espalhados [127-129].
A maioria dos raios X dispersos interfere de forma destrutiva, essencialmente cancelando
uns aos outros. No entanto, em algumas dire¢des especificas determinadas pelos padrdes

repetidos de atomos que compdem a rede, os raios X dispersos estardo "em fase" e se
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fundirdo para formar uma nova onda. Este processo de interferéncia construtiva ¢

chamado de difragdo [125,127-129] (Figura 7).
niA =2dsend (D

Caso a interferéncia seja construtiva, ird depender da distancia interatomica (d)
entre os planos na rede atdmica do cristal, o comprimento de onda (A) dos raios X
incidentes e seu angulo de incidéncia (0), conforme mostrado na Equagdo 1. A difracao,
portanto, reflete a estrutura cristalina da amostra e, como cada material (cristal) ¢
composto por um conjunto especifico de atomos dispostos de maneira especifica, os

angulos de interferéncia construtiva formarao um padrio tnico [125,128,129].

4
2 2
| \ |
dlﬂcl
hkl . 1A
hkl 4 & & & 2?L

Figura 7- Representagdo ilustrativa da Difracdo de Raios X em um cristal. Adaptado de Callister
[24]

A técnica de difracdo usualmente emprega uma amostra pulverizada ou
policristalina (particulas finas e dispostas aleatoriamente), que sdo expostas a uma
radiacdo X monocromatica, garantindo que todos os planos do material cristalino sejam
favorecidos na analise do difratdmetro. Desse modo, tem-se que, o difratometro ¢ um
aparelho utilizado na determinagdo dos angulos nos quais ocorre a difracdo nas amostras

pulverizadas [24].

Um dos principais usos da difracdo de raios X ¢ determinar a estrutura do cristal.

O tamanho e a geometria da célula unitaria podem ser resolvidos a partir das posi¢des
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angulares dos picos de difra¢do, enquanto o arranjo dos d&tomos dentro da célula unitaria
estd relacionado as intensidades relativas desses picos [24]. Ademais, tém-se que os
difratogramas obtidos por meio da técnica ganham maior credibilidade quando passam
por métodos de refinamento de estrutura [130], como o método Rietveld [131] e 0o método

Le Bail [132].

+ Método de Rietveld

Hugo Rietveld [131], em 1969, introduziu um método para refinar padroes de
difracdo de pd que permitia combinar os parametros cristalograficos de um modelo de
estrutura cristalina com o padrao de difragdo medido [133]. O método Rietveld (Eq. II)
usa 0 método matematico dos minimos quadrados para refinar os picos de difragdo até
que esses picos se aproximem dos picos obtidos pela medida [134], ou seja, é a soma das
diferencas ponderadas e quadradas entre as intensificagdes observadas e calculadas em
cada ponto. Além dos parametros da estrutura cristalina, o método também determina as

grandezas quantitativas das fases unicas em misturas [133,135].

R = ¥, wily;i(obs) — yi(calc)|? (D)
onde y; (obs) e y; (calc) s@o as intensidades observadas e calculadas no ponto i e w;
(Wl- =1 /y' (b s)) ¢ o peso atribuido a cada intensidade.
l

O sucesso no ajuste do padrao de difracdo vem do inicio do processo iterativo com
valores de parametros que correspondem o mais proximo possivel entre os padrdes de
difracdo observados e calculados [136]. Como o propdsito do método de Rietveld ¢
reduzir a diferenga que existe entre as intensidades observadas e calculadas, quanto menor
o valor de R, mais os pardmetros do material sdo ajustados. Esses parametros (Eq. III-

VI) sdo monitorados durante o refinamento e definidos por:

n
i=1Yio

R-perfil =R, = Ziz1lio~Viel 1900y, Eq. ITI

Z’Ll(yw_yw)z
2i=1VioTVic)” o 0 .
ST wiOr)? 100% Eq. 1V

R-esperado = R,5, = /% X 100% Eq.V

onde N ¢ o numero de pontos experimentais e P ¢ o numero de parametros ajustados.

R-perfil ponderado = R, = \/
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GOF=§ = 2w Eq. VI

Resp

Os refinamentos de 6tima qualidade apresentam R,g, € R,,, entre 2 e 10%, sendo
que R,,, € considerado como o mais significativo, visto que apresenta o progresso do
tratamento de dados que deve ser minimizado conforme o refinamento for realizado. E o
valor de S usado para bons resultados de refinamento devera ser o mais proximo de 1,
sendo aceitaveis valores inferiores a 4 [131,137-139]. Nesse sentido, o método de
Rietveld tornou-se uma ferramenta aliada e poderosa para andlise quantitativa de fases

juntamente com padrdes de DRX [134,140].

+ Método Le Bail

O método Le Bail, desenvolvido pelo cientista francés Armel Le Bail em 1988
[132], envolve a adaptagao do padrao de difracao calculado ao padrao observado sem usar
um modelo estrutural. Este método ¢ um pouco semelhante ao método de Rietveld, exceto
pelo fato de ndo requerer uma estrutura cristalina conhecida para ser usada como padrao
no refinamento. Nesse método, a posicdo da reflexdo também ¢ determinada pelos
parametros do grupo espacial e da célula unitaria, porém, a intensidade da reflexdo ¢
tratada como arbitraria e tende a evoluir iterativamente no refinamento pelo método dos

minimos quadrados[141].

Basicamente, o método de Le Bail ¢ usado para ajustar o padrao de difracao
quando os parametros da rede ¢ o grupo de simetria espacial sdo conhecidos, mas sem
recorrer a posicdes atdmicas e modelos estruturais de um determinado material. Uma das
principais aplicagdes do método de Le Bail é obter um conjunto de intensidades integradas
que podem ser usadas para determinar estruturas desconhecidas. Neste refinamento, sdo
necessarios mais ciclos de iteragdo do que no refinamento de Rietveld, no entanto, apenas
os parametros de célula unitaria e picos sdo usados para minimizagao quadrada [141,142].
Todos os valores de intensidade calculados pelo método Le Bail sdo mantidos fixos
arbitrariamente, o nimero de variaveis livres analisadas por minimos quadrados na
decomposi¢ao dos dados ndo depende do numero de reflexdes e a fungdo de perfil e os

parametros da rede sdo ajustados a cada ciclo [132].
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Virios softwares estdo atualmente disponiveis para refinar a estrutura cristalina
por deconvolucdo de padrdes de difragdo de raios X, bem como para definir a intensidade
individual e os fatores de estrutura observados em todas as reflexdes possiveis. Deste
modo podemos citar o0 GSAS-EXPGUI, que pode obter informagdes sobre pardmetros de

rede, coordenadas atomicas, dimensdes de cristalitos € muito mais [142].

2.5.2 Espectroscopia na Regidao do Ultravioleta-Visivel (UV-Vis)

Os métodos espectrofotométricos sdo as técnicas mais usadas comumente e de
grande popularidade. A disponibilidade geral de instrumentos, a simplicidade dos
procedimentos e a velocidade, precisdo e exatiddo da técnica ainda tornam a
espectrofotometria atraente. Além disso, os métodos de andlise espectrofotométricos sao
mais baratos e simples [143]. A espectroscopia desempenhou um papel fundamental no
desenvolvimento da teoria atdmica moderna. Além disso, os métodos espectroquimicos
fornecem talvez as ferramentas mais amplamente utilizadas para a elucidagdo de
estruturas moleculares e a determinag@o qualitativa e quantitativa de compostos organicos

e inorganicos [144].

A absor¢do de luz na espectroscopia UV-Vis (Figura 8) ocorre na faixa de
comprimento de onda ultravioleta (220 a 380 nm) e visivel (380 a 800 nm). As principais
transferéncias de energia ocorrem no nivel eletronico, mas também podem ocorrer no
nivel quantico vibracional. Quanticamente, as moléculas tém autoestados discretos nos
quais os elétrons existem em orbitais com niveis de energia especificos. Os fotons na
regido espectral UV-Vis tém energia suficiente para facilitar as transi¢cdes eletronicas,
conforme deduzido pela anélise do decaimento de intensidade do feixe incidente ao passar

pela amostra [145].
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Figura 8- Fluxograma representativo da técnica de espectroscopia UV-Vis. Adaptado de
Kulkarni et al. [146]

A espectroscopia de absor¢ao molecular baseia-se na medi¢ao da transmitancia
(T) ou absorbancia (4) de uma solucdo, usando uma cubeta transparente, com o
comprimento do caminho (b) em centimetros. Normalmente, a concentragao do analito
absorvente esta linearmente relacionada a absorbancia, conforme determinado pela lei de
Lambert-Beer (Eq. VII), que relaciona a absorbancia/transmitancia do eletrolito presente
na solucdo reacional [144,147]. Esta lei associa a intensidade da luz que incide sobre uma

solugdo (Pp) com a intensidade da luz que sai dela (P):

A= —logT = log% = ebc Eq. VII

onde, A = absorbancia; £ = absortividade molecular; ¢ = concentra¢ao do soluto;

b = espessura do compartimento da amostra por onde a luz atravessa.

A respeito disso, para Pavia et al. [147], o célculo quantico mais importante ¢é
determinar a luz absorvida por uma amostra, pois em compostos organicos com ligagdes
simples, eles absorvem fortemente na regido ultravioleta distante, e compostos com
ligagdes conjugadas absorvem em comprimentos de onda mais longos. Ademais, temos
que quanto maior o sistema conjugado, maior o comprimento de onda absorvido, podendo

atingir a regido do visivel.
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2.5.3 Espectroscopia no Infravermelho com Transformada de Fourier (FT-IR)

A espectroscopia de infravermelho é uma técnica de espectroscopia vibracional
usada para avaliar a composi¢cdo quimica de uma amostra. Fundamenta-se na absorcao da
luz infravermelha pelas moléculas que constitui o material, onde todas as moléculas com
momento de dipolo resultante diferente de zero absorvem a radiagdo infravermelha
[144,148]. Normalmente o feixe de radiagdo no infravermelho utilizado em estudos
possui uma faixa de frequéncia entre 4.000 a 400 cm™' [149,150]. A técnica pode ser usada
para estudar diversos de materiais, a parti de tintas, alimentos, produtos farmacéuticos,

polimeros até amostras de origem biologica, como tecidos e biofluidos [151].

As bandas no infravermelho carregam as informagdes vibracionais usadas para
identificar os componentes moleculares ¢ suas respectivas estruturas; assim, o espectro
gera uma impressdo digital molecular inica que ¢ usada para rastrear e digitalizar
amostras em varios segmentos. O espectro de “impressdo digital” das amostras varia de
1800 a 900 cm™ e contém informagdes moleculares importantes [148,152]. Sendo
também bastante utilizada para identificacdo dos grupos funcionais, pois estes grupos
possuem bandas caracteristicas em termos de frequéncia e intensidade [153]. Todos os
tipos de vibragdo mostrados na Figura 9 podem ser possiveis em uma molécula contendo

mais de dois atomos.

Estiramento Simétrico Estiramento Antissimétrico Rotacao no plano (Rocking)

Corte no plano Balanco
(Scissoring) (Wagging)

Figura 9- Tipos de movimentos vibracionais de um sistema molecular. Adaptado de Skoog et al.
[144].
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A atribuicao de uma vibragdo de um determinado grupo funcional ¢ independente
do restante da composi¢do da molécula, pois essa vibragdo sempre terd a mesma
frequéncia caracteristica, ou proxima dela. Essas vibragdes podem ser classificadas como
estiramentos ou dobramentos [149]. O estiramento ¢ o movimento de flexdo que os
atomos realizam quando se ligam a um atomo central, o que pode levar ao encurtamento
ou alongamento da ligagdo. Esse tipo de vibragdo pode ocorrer de forma simétrica ou
assimétrica, dependendo de como o grupo vibracional se comporta. Para o dobramento,
entretanto, as posi¢des atdomicas ndo mudam, mas ocorrem vibragdes na direcdo da
ligacdo formando um eixo vertical, resultando em deformacdes no plano e fora do plano,

bem como mudangas nos angulos existentes entre os atomos [153].

Segundo Skoog et al. [144], os instrumentos com transformada de Fourier ndo
possuem nenhum elemento dispersivo e todos os comprimentos de onda sao detectados e
medidos a0 mesmo tempo. A maioria dos espectrometros FTIR de bancada sdo do tipo
feixe Unico. As principais vantagens da instrumentacdo FTIR em relacdo aos
espectrometros dispersivos incluem velocidade ¢ sensibilidade mais répidas, melhor
utilizagdo da poténcia Optica, calibragdo de comprimento de onda mais precisa, design

mecanico simples e a eliminacao virtual de problemas de radiacao espuria e emissao I'V.

2.5.4 Espectroscopia Raman

O fisico indiano C. V. Raman descobriu em 1928 que os comprimentos de onda
visiveis da pequena fragdo de radiacdo espalhada por certas moléculas diferem do
comprimento de onda do feixe incidente e que a mudanca no comprimento de onda
depende da estrutura quimica das moléculas responsaveis pelo espalhamento. Esta

descoberta e exploragdo sistemdtica rendeu a Raman o Prémio Nobel de Fisica de 1931

[144,147,153].

A espectroscopia Raman, ¢ uma técnica semelhante ao FTIR, ¢ usada para obter
informagdes espectroquimicas vibracionais das amostras. O Raman ¢ complementar ao
FTIR e esté relacionado a mudangas na polarizabilidade molecular, que por sua vez esta
relacionada a mudangas no momento de dipolo molecular. Devido a baixa frequéncia de
espalhamento anti-Stokes a temperatura ambiente, o espectro Raman registrado ¢
analisado pelo espectrometro ¢ geralmente o espalhamento de Stokes, e sua faixa de

deslocamento Raman é geralmente na faixa de 04000 cm™ [148,154].
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Figura 10- A origem dos espectros Raman. Em (a) a radiagdo de uma fonte que incide sobre a
amostra produz espalhamento em todos os angulos. A radiagdo incidente causa excitagdo (a) a um
nivel virtual j e subsequente reemissdo de um foton de energia inferior (esquerda) ou superior
(direita). O espectro Raman (b) consiste em emissdes de baixa frequéncia chamadas de
espalhamento Stokes e emissdes de alta frequéncia denominadas espalhamento anti-Stokes [144].

De acordo Skoog et al. [144] na Figura 10, a irradiacdo da amostra ¢ feita por um
feixe monocromatico de energia hv,,. Como o comprimento de onda de excitacdo
geralmente estd distante de uma banda de absor¢do, pode-se considerar que a excitacao
envolve um estado virtual de nivel de energia j, indicado pela linha tracejada na Figura
10(a). assim, tem-se que uma molécula no nivel vibracional fundamental (v = 0) pode
absorver um foton de energia hv,, e reemitir um féton de energia h(v,, — v,,), conforme
mostrado no lado esquerdo da Figura 10(a). Quando a radiagdo espalhada ¢ de frequéncia
menor que a radiacdo de excitagdo, ela ¢ chamada de espalhamento de Stokes. Moléculas
em um estado vibracional excitado (v = 1) também podem espalhar radiagdo inelastica e
executar um sinal Raman de energia h(v,, + v,). A radiacdo espalhada de uma
frequéncia mais alta do que a radiacdo da fonte ¢ chamada de espalhamento anti-Stokes.
O espalhamento elastico também pode ocorrer com a emissao de um féton com a mesma
energia do foton de excitagdo (hv,,). A radiacdo espalhada com a mesma frequéncia da
fonte ¢ chamada de espalhamento de Rayleigh. Observe que as mudangas de frequéncia

da radiagdo espalhada inelastica (Vox + V) — Vey = Uy € (Wox + V) — Voy = —1
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correspondem a frequéncia vibracional (v,,). Na figura 10(b) ¢ representado o espectro

Raman simplificado correspondente as transi¢des mostradas.

Por conseguinte, essas diferencas de energia entre as radiagdes incidente e
espalhada sdo caracteristicas de cada material, o que permite a caracterizagdo de materiais
por espectroscopia Raman, o qual ¢ fundamentada na determinagdo de vibragdes
especificas de grupos funcionais, fornecendo informagdes valiosas sobre a composicao
quimica da amostra analisada. Também permite a analise em vérios estados fisicos, como

cristais, gases, solugdes, pos [153].
2.5.5 Analises Térmicas

Estudar as propriedades térmicas dos materiais ¢ fundamental para entender o
comportamento fisico-quimico do sistema a medida que a temperatura muda [155-157].
Nesta se¢do sdo apresentadas o principio das técnicas relacionadas as andlises térmicas

utilizadas neste estudo.
+ Andlise Termogravimétrica (TG)

A Analise Termogravimétrica ou termogravimetria (TG) € uma técnica
experimental adequada para monitorar mudancas fisicas e quimicas em uma amostra
quando aquecida [158,159], ou seja, ao usar este método, a massa de uma amostra pode
ser medida em fun¢do da temperatura ou tempo, e representada em curvas TG. Como a
amostra reage com a atmosfera circundante, existem muitas influéncias diferentes que
podem causar uma perda ou mesmo ganho de massa da amostra. Esses efeitos incluem
evaporacgao de componentes volateis, secagem, adsorcao e dessor¢do, umidade, perda de
agua de cristalizacdo, oxidacdo de metais, decomposicdo oxidativa de substincias

organicas, reacdes quimicas, entre outras [159-162].

Para complementar e melhorar o entendimento dos dados da curva TG, ¢ utilizada
sua primeira derivada (dm/dT). A Termogravimetria Derivada (DTG), que mostra a taxa
de variagcdo da massa da amostra de forma mais clara e precisa. eles indicam com precisao
a temperatura inicial € 0 momento em que a taxa maxima de reacdo ¢ atingida (Figura
11). Os picos agudos permitem distinguir uma série de reagdes que nao sao claras na
curva TG, e o fato de a 4rea do pico representar com precisdo a perda ou ganho de massa

permite que ela seja usada para determinacdo quantitativa [158].
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Figura 11- Curvas de TG ¢ DTG. Adaptado de Gabbott [162].

A principal aplica¢do do TG se concentra no estudo das propriedades térmicas de
materiais de diferentes campos. E usado para estudar a estabilidade térmica de produtos
farmacéuticos, bem como para entender a cinética de degradacdo, que pode ser usada para
controle de qualidade e melhoria do material final [163,164]. Os equipamentos de TG
modernos geralmente sdo equipados para que possam dar, também, dados de analise

térmica diferencial (DTA).

4+ Andlise Térmica Diferencial (DTA)

A anélise térmica diferencial (DTA, do inglés, Differential Thermal Analysis) é a
técnica de andlise térmica mais simples e amplamente utilizada, que envolve o
monitoramento da diferenga de temperatura entre uma amostra solida investigada (TA) e
uma referéncia inerte (TR) em funcdo da temperatura [165]. A andlise fornece
informagdes sobre mudancgas no peso da amostra, € também captura eventos térmicos que
nao sdo acompanhados por perda de massa, como fusao e transi¢des de fase s6lido-s6lido

[158,162].

As medidas de temperatura no DTA sao diferenciais, registrando a diferenca de
temperatura entre TR ¢ TA (TR-TA = AT), em fungdo da temperatura ou do tempo,
realizada em um programa linear de temperatura (aquecimento ou resfriamento). As
curvas DTA registram mudancas causadas por transi¢des ou reagdes de entalpias de
carater exotérmico ou endotérmico (Figura 12). Os eventos capturados podem se referir

a mudangas fisicas, como vaporacdo, absor¢do ¢ fusdo, ou mudangas quimicas, como
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oxidacdo, desidratagcdo e decomposicdo. Mudancas como transi¢des de fase e fusdo geram

picos endotérmicos, enquanto a oxidagdo registra picos exotérmicos [158,162,166].
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Figura 12- Representacdo de uma curva DTA. Adaptado de Hatakeyama e Liu [166]

Para obter maior resolucdo e precisdo em temperaturas especificas onde a massa
da amostra analisada muda, onde ¢ dificil interpretar a curva TG por simples visualizagdo,
existem dispositivos no mercado que realizam simultaneamente medi¢des TG-DTA para
atender tais dividas dos analistas. Ter as duas tecnologias em um s6 aparelho ¢ uma
grande vantagem [167]. A DTA ¢é amplamente utilizada em caracterizagdes, de polimeros
¢ farmacos, determinagdo do ponto de fusdo ou decomposi¢cdo de compostos organicos,

dentre outros [144].
% Calorimetria Exploratéria Diferencial (DSC)

A calorimetria de varredura diferencial (DSC, do inglés, Differential Scanning
Calorimetry) ¢ uma técnica de analise térmica frequentemente usada porque fornece
informagdes detalhadas sobre as propriedades fisicas e energéticas da matéria [168,169].
Sua utilizagao parte do principio de onde se mede a temperatura ¢ o fluxo de calor
associado a transformagdes do material em fung¢do da temperatura e do tempo, enquanto
se programa a temperatura em uma atmosfera especifica. Essas medi¢des fornecem
informagoOes qualitativas e quantitativas sobre mudangas quimicas e fisicas devido a
processos endotérmicos, exotérmicos ou mudancas na capacidade térmica (como fusdo,

pureza e temperatura de transi¢ao vitrea) [164,168].
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Tal como o DTA a analise de DSC exibe eventos especificos caracteristicos, como
por exemplo: desidratagdo, fusdo, sublimagdo, cristalizacdo, ebulicdo, desolvacio,
transi¢oes solido-solido, transi¢des vitreas e transi¢des polimorficas [157,163,164,168].

A Figura 13 exibe uma curva DSC hipotética que apresenta eventos térmicos especificos.
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Figura 13- Representagdo da Curva DSC com os eventos térmicos. Adaptado de Mothe e
Azevedo [164]

Conforme a Figura 13, Mothé e Azevedo [164] descreveram que, no inicio da
curva DSC pode-se observar uma mudanga de linha de base na dire¢do da endotérmica,
este evento refere-se a transicao vitrea do material. Um evento exotérmico precedendo a
temperatura de fusdo € caracteristico do processo de cristalizacdo. Para um material que
apresenta um evento endotérmico em sua curva DSC, em uma determinada temperatura,
este pode ser um evento recorrente de fusdo. Da mesma forma, um pico agudo com um

carater exotérmico altamente intenso indica um processo de oxidagao.

2.6 ESTUDO COMPUTACIONAL

Os métodos tradicionais ab initio tornam-se computacionalmente caros a medida
que o numero de elétrons no sistema aumenta. Com o interesse em estudar moléculas
maiores, surgiu a necessidade de desenvolver um método que pudesse realizar tais
célculos com baixa demanda computacional. Na década de 1960, havia trabalhos de
Hohemberg e Kohn (HK)[170] ¢ Kohn e Sham [171] usando a Teoria do Funcional da
Densidade (DFT, do inglés, Density Functional Theory) para calcular propriedades
eletronicas de sistemas moleculares. Em 1964, Hohemberg e Kohn demonstraram dois
teoremas principais que suportam a DFT até hoje. No ano seguinte, Kohn e Sham,

propuseram sistematicamente o método SCF (do inglés, Self Consistent Field) para
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resolver a equacdo de Schrodinger. Como resultado desse desenvolvimento, surgiram os

chamados funcionais DFT.

2.6.1 Teoria do Funcional da Densidade (DFT)

O incremento de conceitos, estratégias e ferramentas computacionais em
mecanica quantica permitiu uma descrigdo tedrica das ligagdes quimicas [172—174]. No
entanto, esta abordagem apresenta limitagdes no ambito de estudos tedricos de sistemas
com mais atomos e muitos elétrons, o que leva a um aumento dramatico no custo

computacional de realizacdo dos calculos [175-177].

A teoria funcional da densidade (DFT) [171,178] ¢ um método rigoroso para
descrever sistemas de muitas particulas. Grande progresso tem sido feito na formulacao
tedrica, aproximagdo e aplicagdo de funcionais. Em particular, a aproximacdo de
gradiente generalizado, que depende de valores de densidade local e seus gradientes [179—
181], e o funcional hibrido dependendo de uma mistura de gradiente generalizado com

Hartree-Fock [179], tornando a DFT um grande sucesso em formas de uso pratico [182].

Entretanto, muitos desafios permanecem com DFT, para citar alguns: dificuldades
em descrever as interacdes de Van der Waals [182,183], como o comportamento incorreto
de longo alcance de potenciais de correlagdo de troca, e os grandes erros de energia em
sistemas que possuem carater de numero fracionario de elétrons [182,184]. Para contornar
tais limitacdes, uma possibilidade de aumentar a precisdo do funcional é expressar a
energia de troca-correlacdo como um funcional explicito dos orbitais de Kohn-Sham e,
portanto, um funcional implicito da densidade eletronica. Esta ¢ uma extensdo natural
seguindo a formulacdo de Kohn-Sham, onde a energia cinética de ndo interagdo ¢
expressa em funcao dos orbitais ocupados [185]. O método Kohn-Sham melhora muito a
aproximacao de Thomas-Fermi para a energia cinética, tornando o método DFT mais
rigoroso e competitivo com os métodos de funcdo de onda para céalculos de estruturas

eletronicas [182,186].

A DFT foi entdo implementada usando uma base tedrica mais solida do trabalho
dos fisicos Pierre Hohnhenberg e Walter Kohn, onde desenvolveram os teoremas de
Hohenberg-Kohn (HK) [170,187]. A premissa desta abordagem ¢ que a densidade
eletronica desempenha um papel original na descri¢ao do sistema. Uma vez que isso foi

definido, o primeiro teorema de HK foi proposto, atfirmando que o estado fundamental de
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um sistema de muitos elétrons sob a acdo de um potencial externo é completamente

definido pela densidade de elétrons [170,178,188].

Enquanto a DFT possa ser considerada uma boa alternativa para estudar sistemas
com muitos atomos com alta precisdo, descrever sistemas envolvendo interagdes
atomicas de longa distancia, ainda ¢ uma tarefa desafiadora. Esses casos continuam sendo

o motivo da busca continua para melhorar a descri¢ao das interagdes remotas.

Devido a essa necessidade, foram desenvolvidos funcionais de densidade
aprimorados com corregdes mais precisas ao lidar com forgas dispersivas. Os funcionais
de troca e correlagdo mais usados sdo B3LYP ¢ PBE1PBE, também conhecidos como
PBEO. O funcional B3LYP ¢ uma combinagdo do funcional B proposto por Axel Becke
[179], que inclui corregdes envolvendo gradientes de densidade, e o funcional relacionado
a LYP proposto no trabalho de Lee, Yang e Parr [180] incorporando termos locais e ndo
locais. O funcional PBEIPBE ¢ baseado no funcional puro PBE proposto por Perdew,
Burke e Ernzerhof [181], e transformado em um funcional hibrido por Adamo e Barone
[4], que combina o funcional de gradiente generalizado PBE com a quantidade pré-

configurada de troca precisa.

Além dos funcionais de troca e correlacdo, fungdes pseudopotenciais também sao
inseridas como entradas para estudos de computagdo molecular para reduzir custos
computacionais, as quais ao simplificar a descri¢ao dos elétrons mais proximos do nucleo
propiciam a obtencdo de fun¢des mais simples, e um conjunto de fun¢des, denominadas
funcdes de base, usadas para transformar equacdes diferenciais parciais, derivadas das
equacdes de Kohn-Sham, em equacgdes algébricas mais adequadas para implementacao

eficiente em software [189,190].
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3 METODOLOGIA

Neste topico, sdo apresentados os métodos utilizados para a sintese do cristal
ternario, juntamente com os equipamentos utilizados para caracterizar o material e os
parametros definidos para cada método analitico. Notavelmente, todo o processo de
preparagdo, sintese e caracterizacdo do material foi realizado no Centro de Preparacdo e
Caracteriza¢ao de Materiais (UPCM) da Universidade Federal do Maranhdao (UFMA) -
Campus Imperatriz em colaboragdo com a Universidade Federal do Pard (UFPA). Além
disso, os testes biologicos foram realizados em parceria com o curso de Medina da UFMA

— Campus Imperatriz.

Ademais, todos os reagentes foram adquiridos comercialmente: L-glutamina
(Sigma-Aldrich, 99%); Nitrato de cobre(Il) Trihidratado (CuN204-3H20) (Sigma-
Aldrich, 98%); 1,10-fenantrolina (Synth, 98,0%); Hidroxido de Sédio (NaOH) (Sigma-
Aldrich) e Metanol (Sigma-Aldrich, 99,8%).

3.1 SINTESE DO CRISTAL TERNARIO

O material identificado como “aqua-(glutaminato)-(1,10-phenanthroline)-copper
nitrate monohydrate”, foi obtido através da metodologia descrita por Kiraz et al. [23],
onde o complexo foi preparado pelo método de solugdo equimolar, utilizando-se a técnica
de evaporagdo lenta do solvente. Para a sintese preparou-se duas solugdes, onde
inicialmente pesou-se massas para a 1,10-fenantrolina (0,5 mmol) e CuN204-3H>0 (0,5
mmol) sendo estes diluidos em 20 mL de metanol e 5 mL de agua deionizada,
respectivamente, mantidas sob agitagdo constante. Ao término da solubilizagao, a solugao
contendo CuN>04:3H>0 foi adicionada gota a gota a solucdo de 1,10-fenantrolina. Em
seguida esta nova solucdo foi adicionada gota a gota, novamente, a uma solu¢cdo aquosa
(5 mL) de L-glutamina (0,5 mmol) ¢ NaOH (0,5 mmol) e posta sob agitagdo constante
durante 2h (Figura 14).
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Figura 14- Etapas simplificada do processo da sintese do cristal [Cu(Fen)(GIn)(H.O)]NO;3-HO.

Ao final, a solugdo resultante foi posta em um becker vedado com filme pléstico

com pequenos orificios circulares e acondicionada em estufa a temperatura de 35°C para

evaporagdo lenta do solvente.

3.2 CARACTERIZACAO DO CRISTAL TERNARIO

Neste topico sera apresentado a caracterizacdo do material sintetizado utilizando

as andlises: estruturais, oOpticas, vibracionais ¢ térmicas (Figura 15). Ademias, foram

realizados o teste biologico para avaliar a citotoxicidade e confirmar a atividade antimoral

do material em estudo.
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Figura 15- Fluxograma com as etapas de caracterizagao do cristal.

A Figura 15 trata-se da apresentagao do processo de caracterizagdo que conta com
as seguintes técnicas: Espectroscopia na Regido do Ultravioleta Visivel (UV-Vis),
Difragao de Raios X no p6 (DRX), Espectroscopia no Infravermelho com Transformada
de Fourier (FTIR), Espectroscopia Raman, Analise de Termogravimétrica (TG), Analise
Térmica Diferencial (DTA) e Calorimetria Exploratoria Diferencial (DSC). A seguir sera

detalhada as técnicas de caracteriza¢ao do material em estudo.

3.2.1 Andlise Optica

A espectroscopia na regiao UV-Vis foi utilizada para verificagdo da absortividade
optica das solugdo do cristal ternario [Cu(Fen)(Gln)(H,0)]NO3-H>O antes e apds a
introducdo de hidroxido de sodio (NaOH) . As medidas foram realizadas no
espectrofotometro UV-Vis-NIR com feixe duplo da marca Shimadzu, modelo UV 1900
(Figura 16), utilizando-se cubetas de quartzo com 1 cm de caminho 6tico, em uma regiao
espectral com comprimentos de onda entre 450 e 1100 nm, para solugdes com pH 2,9 e

4,3 em temperatura ambiente.
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Figura 16- Espectrofotdmetro UV-Vis.

As medidas foram realizadas no Laboratorio de Sintese e Caracterizacdo de

Materiais Farmacéuticos (LABFARMA) na UPCM.

3.2.2 Difragio de Raios X

Os padrdes de DRX para o complexo [Cu(Fen)(Gln)(H.O)]NOs;-H>O foram
coletados no laboratorio de Difragdo de Raios X (LDRX) da UFMA Campus Avangado
na cidade de Imperatriz. A analise foi realizada por meio de um difratdmetro Empyrean
da PANanalytical (Figura 17), utilizando geometria Bragg-Brentano e radiagao Cu Ka (A
=1,5418 A), operando a uma tensdo de 40 kV e corrente de 40 mA.
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Figura 17- Difratometro PANalytical modelo Empyrean.

Fez-se a andlise em temperatura ambiente (300 K), com intervalo angular (20)
variando entre 5° e 50°, passo angular 0,02° e tempo de aquisicdo 2 segundos. O
difratograma obtido foi refinado pelo método Rietveld por meio do software GSAS-
EXPGUI [191], utilizando os dados cristalograficos CCDC 1884245 coletados no banco
de dados da Cambridge crystallographic data centre (CCDC).

As medidas em fun¢do da temperatura foram realizadas com auxilio da camara de
temperatura Anton-Paar modelo TTK 450 utilizando um difratometro Empyrean da
PANanalytical operando com radiagdo CuKo (A= 1,5418 A) e temperatura de 27 a 347
°C. As medidas foram realizadas no LDRX da UPCM.

3.2.3 Espectroscopia no infravermelho com transformada de Fourier (FTIR)

A técnica de pastilhas de KBr foi utilizada para obter o espectro de FT-IR. Para
isso, foram preparadas pastilhas com 99% de Brometo de Potéassio (KBr) e 1% do cristal
[Cu(Fen)(GIn)(H20)]NOs3-H20. Essas pastilhas foram prensadas com uma forca de 8
toneladas por um tempo médio de 30 segundos. O equipamento usado para a obtengao do
espectro foi um FT-IR Vertex 70v da Bruker, mostrado na Figura 18. A analise foi

realizada & vacuo, com 32 varreduras e uma resolugio espectral de 4 cm™.
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Figura 18- Espectrometro Bruker modelo Vertex 70v.

Os espectros de absorcao no infravermelho do cristal [Cu(Fen)(Gln)(H20)]NOs-
H,O na forma de po, foram obtidos no Laboratorio de Espectroscopia Optica e

Fototérmica (LEOF) na UPCM da Universidade Federal do Maranhao.

3.2.4 Espectroscopia Raman

Os espectros Raman dos cristais de [Cu(Fen)(Gln)(H20)]NO;-H20 em condicdes
ambiente, foram medidos utilizando um espectrometro Raman triplo Jobin Yvon T64000
(Figura 19), em modo subtrativo equipado com um dispositivo de carga acoplada (CCD,
do inglés charge-coupled device) resfriado com nitrogénio liquido. A fenda foi ajustada
com intuito de obter uma resolugio espectral de 2 cm™' com as grades no modo triplo. O
laser de excitacdo utilizado foi de ion de argonio e possuia comprimento de onda de 532

nm e poténcia de 10 mW.
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Figura 19- Espectrometro Raman T64000.

Os experimentos de espectroscopia Raman foram realizados no Laboratorio de

Espectroscopia Vibracional e Altas Pressdes da Universidade Federal do Para.

3.2.5 Anadlises térmicas

As curvas de TG-DTA foram obtidas simultaneamente por um analisador térmico
da Shimadzu Instruments modelo DTG-60 (Figura 20), equipado com balanga do tipo
“Top plan” no Laboratorio de Analise Térmica (LAT) na UFMA Campus Avangado. As
medidas foram realizadas utilizando massa da amostra entre 2,5 a 5,0 mg em cadinho de
a-alumina e intervalo de temperatura de 25 a 900 °C com taxa de aquecimento de 10

°C.min"!, sob atmosfera de nitrogénio com vazio de 50 mL.min"".
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Figura 20- Analisador Termogravimétrico, marca Shimadzu Instruments e modelo DTG-60.

Figura 21- Analisador térmico (DSC) Shimadzu modelo DSC-60.

A curva de DSC foi obtida em um analisador térmico da Shimadzu Instruments
modelo DSC-60 (Figura 21) no Laboratério de Andlise Térmica (LAT) na UFMA
Campus Avangado, sob atmosfera de nitrogénio e com uma vazio de 50 mL.min,

empregando-se ainda uma taxa de aquecimento de 10 °C.min"'. O equipamento de DSC
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foi previamente calibrado para a temperatura e energia utilizando como padrdo o ponto e
entalpia de fusdo do indio metalico (Tonser = 156,4 °C; AHys = 28,5 J.g') com pureza de
99,99%. Os fatores de correcao foram calculados conforme procedimento e especificacdo
do fabricante. A andlise foi realizada sob pressdo atmosférica, utilizando-se massa de

aproximadamente de 5,5 mg.

3.3 ESTUDO COMPUTACIONAL

Foi utilizado o software ChemCraft [192] para a construgdo de representacdes das
estruturas quimicas do complexo em estudo. A partir das estruturas, foi entdo gerado a
matriz de coordenadas cartesianas correspondente ao sistema, e entdo usado na realizagio
dos célculos computacionais. O software foi usado também na analise de resultados dos
calculos, além da visualizagdo das geometrias otimizadas e de outras propriedades do
sistema. Uma vez preparados os arquivos de entrada, estes foram usados na realizacdo de
calculos de otimizacgdo de geometria, em computadores de alta performance, com célculos
de frequéncias vibracionais, utilizando o software Gaussianl6 [193] instalado nas
maquinas da ComputeCanada, cujo acesso foi viabilizado por meio de colaboragcdo com
o grupo do pesquisador Stanislav R. Stoyanov, filiado ao CanmetENERGY e a University
of Alberta. As geometrias do estado fundamental foram otimizadas e as frequéncias
vibracionais foram calculadas no nivel DFT usando o funcional PBE1PBE [4,194] ¢ o
conjunto de base 6-31++G(d, p) para os atomos C, O, H, N e o pseudopotencial SDD
(Stuttgart-Dresden) [195,196] para a 4&tomo de Cu.

Todos os espectros calculados foram corrigidos a partir do uso de um fator de
escala pré-calculado igual a 0,9594 [197], para correcdo dos resultados obtidos com o
funciona. Os calculos foram realizados tanto no vacuo, como também levando em
consideracdo o efeito de solvatagdo, utilizando o modelo de solvatagdo continua
polarizével do tipo condutor (PCM, do inglés Polarizable Continuum Model) [198]
usando o metanol e dgua como solvente. Além disso, a interpretagdo dos modos
vibracionais foi feita utilizando-se a regressdo Bayesiana por meio da determinagdo de
relevancia automatica do modo vibracional (VMARD, do inglés vibrational mode
automatic relevance determination) [199] empregando-se o software livre vibAnalysis

[200].
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3.4 TESTE DE CITOTOXICIDADE

A citotoxicidade do complexo [Cu(Fen)(GIn)(H20)]NO3-H>O foi avaliada contra
duas linhagens de células tumorais humanas: PC-3 (cancer de prdstata) e SNB-19
(glioblastoma) (ambas 3 x 10° células/ml em 200 ul/poco) e uma linha de células murinas
ndo tumorais RAW-264.7 (macréfago murino) (5 x 10* células/ml em 200 pl/pogo). As
células foram incubadas em placas de 96 pocos com meio Roswell Park Memorial
Institute (RPMI)-1640 suplementado com 10% de soro bovino fetal, 2 mM de L-
glutamina, 100 U/mL de penicilina e 100 pg/mL de estreptomicina a 310 K com 5 %
COs. Apds 24 h, as células foram tratadas com uma solu¢do contendo o complexo
[Cu(Fen)(GIn)(H20)]NOs-H20 em concentragdes seriadas na faixa de 12,5-0,2 uM por
72 h, a 310 K com 5% COs. Este mesmo ensaio experimental foi realizado na droga
controle cisplatina (PtCl,N2Hs, Sigma Aldrich, pureza> 99,9%) para fins de comparagao
(5,0-0,4 M). A citotoxicidade foi avaliada usando o ensaio de brometo de 3-(4,5-dimetil-
2-tiazolil)-2,5-difenil-2H-tetrazolio (MTT). Apos o tempo de incubagdo, o sobrenadante
foi removido e substituido por meio fresco (150uL) contendo corante MTT (0,5
mg.mL ™). Trés horas depois, as placas foram centrifugadas, o produto foi dissolvido em
150pLL de DMSO e a absorbancia foi medida utilizando um leitor multiplacas a 550 nm.
A metade da concentracdo inibitoria maxima (ICso) e seus intervalos de confianca de 95%
(IC = 95%) foram obtidos por regressdo ndo linear. O indice de seletividade (SI) do

complexo foi calculado através da seguinte equagao:

IC RAW-264.7
Sl = 50

- ICSCélulas Tomorais
0

Em que SI > 1 indica que os compostos tém seletividade contra células tumorais

em comparagdo com células saudaveis in vitro.

3.5 ENSAIO DE SOLUBILIDADE

O estudo de solubilidade do complexo de cobre, 1,10-Fenantrolina e glutamina
foi realizado preparando uma soluc¢do supersaturada do material em 50 mL de agua
deionizada. A solugdo foi agitada magneticamente por 30 min a 35 °C e retiradas aliquotas
em intervalos de tempos pré-determinados. A absorbancia foi determinada em

comprimento de onda de 612 nm, utilizando o espectrometro UV-Vis. A curva analitica
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padrdo foi obtida pela associacdo entre as concentragdes do material e suas respectivas

absorbancias em 612 nm.
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4 RESULTADOS E DISCUSSOES

Neste topico, serdo apresentadas as caracterizagdes: Optica, estrutural, vibracional
e térmica do complexo cristalino [Cu(Fen)(GIn)(H>O)]NO3-H>0O em condi¢des ambiente.
Para tanto, foram realizados experimento de: UV-Vis, DRX ambiente e altas
temperaturas, juntamente com o refinamento utilizando o método de Rietveld,
espectroscopia de infravermelho e Raman, e finalmente as andlises térmicas e analise

bioldgica, bem como teste de solubilidade.

4.1 SINTESE DO MONOCRISTAL

Para averiguar a presenga do fon Cu?*, foram analisados os espectros de absor¢io
do complexo, antes e apds a adigdo de NaOH em solugdo, para melhor compreensao do
seu perfil de cristalizagdo e natureza dos ligantes. A partir da Figura 22, ¢ possivel
observar o espectro UV-Vis da solu¢do mostrando uma banda com intensidade em 640
nm, que muda para o comprimento de onda localizado em 620 nm ap6s a adi¢cdo de NaOH.
Isso pode ser explicado devido ao aumento do pH influenciar no comportamento dos
ligantes 1,10-fenantrolina (Fen) e L-glutamina (Gln), fazendo se comportarem como

ligantes de campo forte em relagdo a agua (ligante de campo intermediario) [201-203].
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Figura 22- Espectros de absorbancia da solucdo do cristal [Cu(Fen)(GIn)(H,O)]NO3-H,O em pH
2,9¢e4,3.

E importante mencionar que os valores de pH podem explicar a cor da solug¢do. A
modificacdo da natureza do ligante na complexacao do cristal [Cu(Fen)(GIn)(H20)|NO3
‘H>O implica em uma variag¢do da banda de absor¢do do material, provocando a alteragao
na cor do complexo. Em pH 2,9 apresenta uma colorac¢ao azul mais clara, absorvendo em
um comprimento de onda de 640 nm, por conta do cobre estd ligado a um ligante de

campo forte (fenantrolina) e ao ligante de campo intermediario (agua).

No entanto, em pH 4,3 exibe uma coloracao azul mais intensa, absorvendo em um
comprimento de onda de 620 nm, isso ocorre devido a adicdo de NaOH, ocasionando o
aumento de OH™ na solu¢do, que consequentemente leva a desprotonacdo de Gln e
substitui as moléculas de dgua que estdo possivelmente interagindo pelo grupo carboxila
(CO0™) ou pelo grupo amina (NHF) que sdo ligantes mais fortes que as moléculas de
H>0O. Assim, tem-se que esse processo causa a intensificacdo do azul da solucao e desloca
para uma regido de menor comprimento, favorecendo a complexagdo metal-ligante—

aminoacido [201,204].

Na literatura, a faixa de valor centrada em 610—620 nm ¢ considerada significativa

devido a promocio de elétrons d de baixa energia para o orbital vazio d2 — y?2, o que é
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esperado para a ligagdo Cu—N—O no plano cromdforo. Para este estudo, o comprimento
de onda centrado em 620 nm ¢ caracteristico das transi¢des d—d, isso ocorre devido a

presenca de ions Cu*" em um ambiente pentacoordenado [205].

Deste modo, o complexo [Cu(Fen)(GIn)(H20)]NO3-H>O foi sintetizado em pH
4,3 usando o método de evaporagado lenta do solvente apds 7 dias. O atomo central de Cu
obteve uma geometria piramidal quadrada distorcida, o que lhe torna mais favoravel para
a formacao deste complexo em questdo. Além disso, este composto obteve coloragio azul
intenso, o que nos permite inferir a possivel complexagdo dos compostos organicos ao
ion metalico. Ademais, tal coloracdo e campo magnético pode ser explicado devido o

Cu?*, tendo configuragio 3d°, exibir o orbitais eg semipreenchido [92,93,206].

4.2 DIFRACAO DE RAIOS X E REFINAMENTO RIETVELD

A estrutura do cristal foi avaliada por meio de medidas de difracdo de raios X, e
os dados obtidos foram refinados pelo método de Rietveld usando o software GSAS-
EXPGUI [191], podendo ser evidenciado na Figura 23 onde se comparou o difratograma
experimental juntamente com calculado obtido a partir de dados cristalograficos ja
pulicados. Apos o refinamento, pode-se afirmar que em temperatura ambiente (298 K) a
amostra cristalizou-se no grupo espacial triclinico P1 (C{), obtendo os seguintes
parametros de rede, a= 7,0402 (11) A, b=12,3123 (2) A, c= 12,8992 (2) A, a= 110,512
(7)°, p= 105,037 (7)°, y= 97,373 (7)°, sendo estes valores similares aos dados obtidos por
Kiraz et al. [23] para o cristal de [Cu(Fen)(GIn)(H>O)]NOs-H>O.
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Figura 23- Padrao de raios X refinado pelo método Rietveld em temperatura ambiente (300 K)
para o cristal [Cu(Fen)(GIn)(H20)]NO3-H20, com difratograma experimental (esferas),
difratograma teorico (linha vermelha) e diferenca entre eles (linha azul).

Os dados coletados exibiram padrdes de confiabilidade, tal fato pode ser explicado
devido os valores de Rwp= 4,67% e Rp= 3,68%, com indicador de qualidade de ajuste

S$=1,18, estarem condizentes com o padrdo encontrado na literatura [23,137,139,207].

O 4tomo central de Cu apresenta uma geometria quadrado-piramidal distorcida de
cinco coordenadas (CuN3O3) [23,208], esta distor¢do ocorre devido o impedimento
esférico que ocorre quando o aminoacido se liga ao metal de transi¢dao ja complexado
com a molécula de Fen [85,209,210]. Essas coordenadas sdo estabelecidas pelos d&tomos
de oxigénio carboxilato e de aminonitrogénio de Gln, juntamente com dois 4&tomos N-
doadores provenientes de um ligante Fen quelante, € um oxigénio de 4gua em posicao

axial (Figura 24).
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Figura 24- (a) Célula unitaria e (b) Estrutura molecular do complexo
[Cu(Fen)(GIn)(H,0)]NOs-H-O.

A estabilidade da estrutura cristalina ¢ principalmente garantida pelas interagdes
classicas N-H---O e O-H--O, além das interacdes nao classicas C—H---O. O grupo amida
na carboxamida forma duas ligagdes de hidrogénio com atomos de oxigénio de Gln e
anion nitrato (NO3). A por¢do primaria de amina (NH2) de Gln atua como doador de
ligagdo de hidrogénio, interagindo com os atomos de oxigénio de dois anions nitrato e
uma molécula de d4gua ndo coordenada. Por outro lado, um oxigénio de 4gua em posicdo
axial, que atua como doador e aceitador de ligacdes de hidrogénio, participa de trés
interagdes de ligacdo de hidrogénio. Por fim, as fracas interacdes C—H:--O também

contribuem para a estabilidade da estrutura cristalina [23].

4.3 ANALISE VIBRACIONAIS

Aqui, relatamos o estudo das propriedades vibracionais do complexo cristalino
[Cu(Fen)(GIn)(H20)]NOs-H20 por meio da andlise dos espectros obtidos pelas técnicas
de espectroscopia FT-IR e Raman, em conjunto com os resultados teoricos calculados a
partir da teoria DFT. Além disso, serdo apresentados os conceitos da teoria de grupos,

para ilustrar a distribuicdo dos modos normais de vibragdo do material.

4.3.1 Teoria de Grupos do complexo

Como mencionado acima, nos resultados de DRX sob condi¢cdes de temperatura
ambiente, a célula unitaria do complexo [Cu(Fen)(GIn)(H2O)]NO3-H,O contém 52

atomos e 2 formulas, totalizando 104 atomos e, portanto, 312 graus de liberdade . Além
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disso, verificou-se que a fase cristalina corresponde a estrutura triclinica com grupo
espacial P1(Cl). Conforme a teoria de grupos de Rosseau et al., [211], a representaciio
irredutivel que descreve os modos ativos Raman e IR estdo associados ao grupo de fatores
Ci ¢ I' = 3A5 + 3Au, onde as vibragdes fundamentais para a atividade Raman e IR
correspondem a Ay ¢ Au, respectivamente. Como cada par de 4&tomos ocupa a simetria do
sitio C; dentro da célula primitiva, os sitios ocupados sdo um total de 52, resultando em
um total de modos normais de vibragdo dados por I'total = 15644 +156Aw. Porém, entre
eles, os modos acusticos sdo dados por ' = 3 Ay, assim, ['Reman = 1564 4 sdo modos ativos

Raman, e I''R = 153 Ay sdo modos ativos IR.

4.3.2 Espectroscopia no Infravermelho com Transformada de Fourier

A analise de FT-IR foi obtida para identificar e comparar a presenca de grupos
funcionais no composto sintetizado. A Figura 25 apresenta os espectros de FT-IR,
experimental e calculado, do complexo [Cu(Fen)(Gln)(H20)]NO3-H20. As posicdes das

bandas e suas atribuig¢des correspondentes estdo descritas na Tabela 1.

Experimental Calc. em agua
Calc. em vacuo Calc. em metanol

_VTT"VI YW u
JL il
il

Transmitancia (%)

T T T T T T T T T T v 1 ' 1
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Numero de onda (cm™)

Figura 25- Espectros experimental e tedricos de FT-IR do complexo
[Cu(Fen)(Gln)(H20)]NO3-HO.
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Tabela 1- Atribuicdes dos modos vibracionais de IR do complexo.

% % *
(’)Exp O~ cal. @7 Cale. O~ Cale. Atrib.vécuo Atrib.égua Atrib.metanol
vicuo dgua metanol
3769 3786 3779 3779 v(H41040H42)(74) vo(H41040H42)(84) va(H41040H42)(82)
3688 3675 3691 3691 v (H41040H42)(95) V«(H41040H42)(97) V.(H41040H42)(97)
3558 3601 3601 3602  v(H29N28H30)(90) Vo(H29N28H30)(94) Vo(H29N28H30)(93)
3508 3475 3472 3474 v (H29N28H30)(95) Vs(H29N28H30)(98) V.(H29N28H30)(90)
3432 3448 3448 v, (H36N3S5H37)(93) Vo(H36N35H37)(95) Vo(H36N35H37)(95)
- 3373 37N - Vi(H36N35H37)(93) V(H36N35H37)(91)
WC2H3)(13) + WC4H5)(50) + W(C2H3)(19) +
3103 3104 3109 3109 W(C4H5)(58) + WC2H3)(20) + WCAHS)(47) +
WC6HT)(14) WC6HT)(13) WC6HT)(12)
(C6H7)(10) +
C2H3)(48) + WCEHT)(25) + v
3055 3080 3082 3083 4! WC14H15)(50) +
WC6HT)(25) WC14H15)(22) A
Va(H24C23H25)(45) +
- 3001 3006 3006 ) vo(HA4C43H45)(86) vo(HA4C43H45)(86)
Vo(H24C23H25)(79) +  va(H24C23H25)(70) +
2976 - 2983 2975 - v(H44C43H45)(10) W(H44C43H45)(21)
V(HA4CA3HAS)I(35) +  w(HA4CA3HAS)(32) +
- - 2961 2960 - W(C31H32)(40) WC31H32)(38)
Vl(H24C23H25)(53) +  w(HA4CA3HAS)(51) +  w(HA4CA3HAS)(52) +
2048 2950 2051 2952  v,(HA4C43H45)(37)+ WC23H24)(10) + W(C23H24)(9) +
WC31H32)(20) WC31H32)(25) WC31H32)(25)
Vo(H24C23H25)(14) +
(H24C23H25)(TT) +  vy(H24C23H25)(85) +
2035 2937 2940 2935 v (HA4CA3H4S)@A41)+ ¥
3T WC43H45)(12) + WC43H45)(10) +
W(C22039)(60) + WC22039)(9) + W(C22039)(9) +
1680 1730 1663 1665 W(C26027)(11)+ WC26027)(54) + WC26027)(61) +
W(C26N28)(9) W(C26N28)(9) WC26N28)(11)
W(C26027)(44) + W(C22039)(60) + W(C22039)(67) +
1636 1683 1651 1652 WC26N28)(14) + WC26N28)(10)+ WC26N28)(10) +
W(C22039)(10) W(C26027)(9) W(C26027)(9)
WC14C16)(14) + WC14C16)(12) + WC14C16)(13) +
1587 1584 1586 1586 WC18N34)(13) WCI18N34)(11) WC18N34)(12)
WC26N28)(17) +
— 1570 1579 1573 H(H29N28H30)(20) + y(H3iI(\IC3'f§{§37igl3)+ ﬂH%Jfgféﬁﬁg”“
(C26N28H30)(10) +
- — 1560 1561 - J(H41040H42)(76) »(H41040H42)(57)
J(H41040H42)(29) +
- I - - W(C22039)(9) - -
1520 1518 1519 1518 S(Fenaa)(61) S(Fenana)(62) S(Fenana)(59)
WC8CY)(9) + W(C8CY)(10) + WC8CO)(11) +
1495 1482 1482 1482 WCLIC13)(9) + WC11CI3)(9) + WC11CI3)(9) +
WC2N33)(9) W(C2N33)(9) W(C2N33)(9)
WCOCT1)(14) + WCOCTT)(15) + WCOCTT)(15) +
1458 1444 1445 1445 W(C20C21)(10) WC20C21)(10) W(C20C21)(10)
S(H44C43H45)(10) +  O(H24C23H25)(11)+  o(HA4C43H45)(10) +
1431 1409 1409 1414 WC20N34)(9) + WC26N28)(9) + W(C20N34)(9) +
WC13C20)(9) W(C23C26)(10) W(C13C20)(10)
J(H24C23H26)(9) + (H24C23H26)(9) +
1387 - 1376 1381 - W(C23C26)(10) + W(C23C26)(9) +
WC26N28)(18) WC26N28)(19)
S(C31C22038)(9) +  &(C31C22038)(21) +
1367 1373 1366 1365 Y(Hvizcczzggg()%” »(H32C31N35)(9) + J(H32C31N35)(9) +
W(C22038)(21) W(C22038)(15)
W(C2N33)(16) + (C2N33)(15) + (C2N33)(15) +
1337 1336 1336 1336 WC2IN33)(10) + WC2IN33)(10) + WC2IN33)(10) +
W(C4C6)(10) W(C4C6)(10) W(C4C6)(9)
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v(C22038)(9) + v(C22038)(9) + v(C22038)(9) +
13231327 1328 1324 W(C26N28)(9) W(C18N34)(10) W(CI18N34)(9)
_ 1313 1317 1313 W(C22038)(10) W(C22038)(14) WC22038)(10)
- 129 1273 - WC26N28)(11) W(C26N28)(19) -
W(C22038)(21) + W(C22038)(16) + WC22038)(14) +
12591251 1263 1260 WC26N28)(19) W(C26N28)(9) W(C26N28)(14)
- 1238 1240 1240 (s(FCn;mel)(33) (S(Fenanel)(4l) (S(Fenanel)(“'g)
S(C31IN35H36)(10) + 9 (C31N35H36)(10) +
21 n2s - 1211 W(C22039(11) - W(C22039(11)
- 1207 1207 1207 O(Fenane)(56) J(Fenane)(47) O(Fenane)(41)
1198 - 1193 1193 - I(Fenuner)(44 O(Fenane1)(44)
S(C31C43H45)(11) + S(C31C43H45)(9) + S(C31C43H36)(9) +
7t 17 i #(C22C31H32)(9) §(C22C31H32)(10) §(C22C31H32)(10)C
W(C26027)(10) + WC26027)(9) + WC26027)(9) +
1148 1154 1151 1153 §(H24C23C25)(9) + S(H24C23H25)(9) + S(H36N35H37)(9) +
S(H36C35H37)(9) S(H36N35H37)(10) S(H24C23H25)(9) +
1120 1125 1121 1122 S(Fenand)(47) S(Fenana)(50) S(Fenane)(57)
WC26026)(11) + W(C26026)(9)
ez - nn. 1M - W(H36N35H37)(9) w(H36N35H37)(10)
- 1092 1090 1090 J(Fenaner)(36) J(Fenaner)(29) O(Fenane1)(34)
- 1076 1075 1074 S(Fenama)(23) S(Fenuma)(29) S(Fenanei)(20)
WC26027)(13)+ WC26027)(19) +
1045 - 1057 1061 - WC26N28)(12) + WC26N28)(17) +
S(C26N28H30)(9) S(C26N28H30)(9)
— 1028 1026 1026 WC26N28)(9) WC31N35)(9) WC31IN35)(11)
989 978 983 982 J(Fenane)(65) J(Fenane)(64) O(Fenaner)(61)
914 921 896 907 S(H25C23C26)(9) + O(H25C23C26)(10) + O(H25C23C26)(11)
S(C31C43H44)(9) + S(C31C43H4A4)(11) +
874 883 - 882 W(C22C31)(10) - WC23C26)(12)
858 854 855 855 S(Feund)(50) S(Fenane)(35) S(Fenane)(59)
824 836 833 833 J(Fenane1)(39) J(Fenaner)(66) O(Fenane1)(74)
787 789 791 796 46(038C22039)(9) 4(038C22039)(9) p(038C22039)(9)
773 760 757 758 S(Fenana)(53) S(Fenana)(29) S(Fenan)(29)
723 - 725 725 - by (Fenae)(32) b, (Fenane)(33)
711 709 710 S(Fenand)(47) S(Fenana)(58) S(Fenand)(66)
5(C26C23C43)(10) +  o(C26C23C43)(14)+  o(C26C23C43)(11) +
650 671 685 661 W(C23C43)(10) WC23C43)(9) WC23C43)(11)
629 634 634 634 b, (Fenanct)(41) b, (Fenane)(52) b, (Fenane)(52)
04 608 617 62 S(C23C43C31)(9) +  o(N35Cul038C22)(9)+  o(N35Cul038C22)(9) +
d(H25C23C26)(9) J(CuN35H37)(9) J(CuN35H37)(9)
~ - WC22C31)(10) + WC22C31)(10) +
586 593 589 5(038C22039)(9) 5(038C22039)(9)
O(N34CulN35)(9) + 6(027C26N28(10) + 6(027C26N28)(18) +
569 570 576 577 WC22N31)(9) W(C26N28)(9) (C26N28)(12)
«(CuN34C18C16)(9) +  «(CuN34CI8C16)(10)+ «(CuN34CI8CI6)(12) +
550 530 543 554 f(CI3CI4CI6CI8)(12)  o(C11CI3C14C20)(9)+  2(C11CI3C14C20)(9) +
+7(C8C21C20N33)(10)  «(CuN33C2C4)(10) «(CuN33C2C4)(14)
495 496 405 TCuIN34C20CI3NO)+  f(CulN34C20CI3©)+  o(CulN34C20C13(12)
WCuN35)(9) S(CuIN34C18C20)(9)  + (CulN34C18C20)(9)
p(C23C43C31)(9) + 8(C23C43C31)(10) + 8(C23C43C31)(9) +
469 445 455 461 p(C23C26N28) + d(C23C26027)(9) + 6(C23C26027) +
WCuIN35)(9) + S(C23C26N28)(9) + S(C23C26N28)(9) +
WC31N35)(9) WCulN35)(9) WCuIN35)
432 419 419 419 b, (Fenane)(57) b, (Fenanet)(59) b,-(Fenanet)(60)
411 414 409 404 S(CulO40H42)(9) S(C23C26N28)(13) S(C23C26N28)(13)

*Numeros de onda calculados usando DFT-PBE1PBE/6-311++G(d,p) para C, N, O, H e SDD para Cu.

Somente valores percentuais VMARD > 9% sdo mostrados.

Nomenclatura: v-estiramento, vs-estiramento simétrico,; va-estiramento assimétrico, d-deformacgdo; p-
Rocking; y-Scissoring; w-Wagging, t-Torsdo, br-breathing.
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Nos complexos metélicos, a formacdo de bandas com pequena amplitude em
baixas frequéncias ¢ devida a interagdo dos ions metalicos com os ligantes. Essa
ocorréncia pode ser detectada normalmente abaixo da frequéncia de 550 cm™ como
relatado por Alvarez et al. [212] ou abaixo de 500 cm™ como descrito por Chao-qun et
al. [213] e Nnabuike et al. [214], que indica a ligacdo do ion Cu*' com o nitrogénio
proveniente da molécula de 1,10-fenantrolina. Para este estudo os modos observados
devido a deformagcdo, tor¢do ¢ estiramentos em 569 cm’, 550 cm™, 469 cm', sdo

atribuidos as ligagdes do ion com o nitrogénio (metal e ligante).

De acordo com os dados de Schilt e Taylor [215] sobre os estudos de FT-IR da
1,10-fenantrolina, pode-se observar que ela apresenta modos ativos na faixa da regido de
600-2000 cm'. Na literatura [216], é possivel encontrar informacdes acerca de
estiramentos e deformagdes que apresentam as seguintes caracteristicas: a ligagdo C—-C
do composto aromatico ¢ evidenciada pela banda de 1587 cm™, estiramentos da liga¢do
C-N do heterociclico ¢ mostrada por estiramentos em 1495 cm™ e 1337 cm™. Aos
movimentos fora do plano dos atomos de hidrogénio nos anéis heterociclicos, Schilt e
Taylor [215] atribuiram a banda em torno de 725 cm™!, enquanto aos hidrogénios no anel
dentro do plano ¢ atribuida a banda em 850 cm™, as quais estio em conformidade com as

atribui¢ao neste estudo.

Conforme descrito por Sécrates [153] em seu livro, a transi¢do de grupos para
complexos metalicos com numeros de onda mais elevados pode ser compreendida por
meio do encurtamento das ligacdes, o que resulta em uma maior covaléncia na interacao
entre o metal e os ligantes. Isso impulsiona o deslocamento das frequéncias para valores

mais altos, uma vez que a frequéncia de vibragao entre os &tomos também aumenta.

Os modos vibracionais correspondentes as deformagdes angulares encontradas em
1520 cm™, 1198 ecm™, 1120 cm™, 989 cm™, 858 ecm™!, 824 cm™, 773 ecm™, 723 cm™, 629
cm e 432 cm™! para o complexo [Cu(Fen)(Gln)(H20)]NOs-H,O referente a ligagio C—
H, sdo provenientes da molécula de 1,10-Fenantrolina. Essas atribui¢cdes podem ser

corroboradas com os estudos de Schilt e Taylor [215].

O dupleto correspondente aos modos de absor¢do IR que aparece em cerca de
1636 e 1680 cm™ é devido a uma combinagio de movimentos de estiramentos C—N, C—
O e C=0, estando em acordo com o trabalho de Baran ef al. [217], na qual estudaram um
complexo formado por Gln e Cu*". Em relacio ao primeiro modo experimental (1636
cm 1), os modos previstos pela DFT na dgua (1651 cm™') e no metanol (1652 cm™)
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sofrem deslocamentos para nimeros de onda elevados cujas variacdes sdo Ao = 15¢e 16
cm !, respectivamente. No entanto, comparamos os modos calculados em dgua (1663 cm-
") e metanol (1665 cm™) com o segundo modo experimental (1680 cm™), notamos
mudangas para niimeros de onda baixos que sio Aw =17 e 15 cm !, respectivamente. A
partir desta andlise, pode-se notar que os solventes afetam as bandas de vibragao
intramoleculares que possuem ligacdo direta com ligagdes de hidrogénio responsaveis
pela estabilidade do complexo cristalino, mostrando também que a por¢do molecular mais

afetada ¢ o fragmento correspondente a por¢ao Gln.

Vale ressaltar que quando as posicdes dos picos calculados em trés condigdes
diferentes sdo comparadas com as posicdes dos picos experimentais devido aos
movimentos da estrutura do GIn pode-se notar que os meios dielétricos afetam fortemente
seus modos calculados CPM-DFT, corroborando a estrutura modificagdes no complexo

de coordenagdo conforme observado na Figura 26.

Y .
@ Va :
.~ Vicuo )
. l\’/letanol p—

. Agua

£/

Figura 26- Sobreposicao de estrutura complexa de Cu(Fen)(Gln)(H,O) obtida no vacuo e na
presenca de solventes.

Finalmente, as bandas apresentadas na faixa de 3372-3558 cm! siio referentes ao
estiramento N—H> do grupo amina proveniente do aminoécido [217]. Para a faixa de
3688-3786 cm™! do espectro de FT-IR, os modos vibracionais ativos sio correspondentes
as moléculas de agua. No entanto, devido a alta absor¢do desta molécula no
infravermelho, algumas vibragdes nio sdo observadas devido a sobreposi¢do de bandas,
segundo Noguchi e Sugiura [218]. Por esse motivo, € necessario recorrer a outras técnicas

espectroscopicas vibracionais, como a espectroscopia Raman, para complementar a
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deteccao de certos modos vibracionais que podem nao ser observados na técnica de FT-

IR.

4.3.3 Espectroscopia Raman

Os experimentos de espectroscopia Raman do complexo ternario foram realizados
no intervalo de trés regides: 47 a 640 cm™, 639 a 1704 cm™ e 2700 a 3600 cm™ para
entender todas as bandas possiveis. As posi¢des dos modos vibracionais e suas atribui¢des

correspondentes estdo descritas na Tabela 2.

% Para o intervalo espectral de 47 a 640 cm™!

Tipicamente para cristalografia de moléculas contendo aminoacidos, modos de
rede sdo observados na faixa espectral de nimeros de onda baixos. Isso porque as bandas
de energia situadas nesta faixa estdo relacionadas aos modos vibracionais de toda a rede,
portanto, a observagao desta regido € crucial para a forma¢ao de novos materiais e para a
identificacdo de possiveis transicdes de fase estruturais quando submetidas a mudangas
de temperatura ou pressdo [219,220]. Na Figura 27 ¢ mostrado o espectro Raman

(experimental e calculado) para o complexo aqui estudado no intervalo de 47 a 640 cm™.

Experimental

Calc. em vacuo

Calc. em solvente (dgua)
Calc. em solvente (metanol)

Intensidade Raman (a.u.)

NN

200 300 400 500 600

Numero de Onda (cm'l)

Figura 27- Espectro Raman experimental e calculado para o complexo [Cu(Fen)(GIn)(H>O)]N
05-H,O em temperatura ambiente para a faixa espectral de 47—640 cm™!.
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Para cristal em estudo, todas as bandas presentes na regido abaixo de 200 cm™ sdo
identificadas como modos externos da rede. Esses modos sdo referentes as vibracoes
coletivas de toda a estrutura do complexo, sendo que algumas delas podem estar
associadas as contribuicdes ou acoplamentos das ligagdes de hidrogénio responséaveis

pela formagao do cristal [221,222].

A banda registrada no nimero de onda 292 cm™!, segundo Gligi¢ et al. [93], refere-
se a presenca do ion metalico no sistema. E em 508 cm™, 460 cm™,340 cm™,316 cm™, OS
modos sdo atribuidos os movimentos do tipo deformagdes e estiramentos provenientes da
ligacdo metal e ligante também. Socrates [153] corrobora com esta afirmacdo onde
descreveu em seu livro que os modos de estiramento para o ion metalico Cu?* pode variar
entre 290 cm™ a 550 cm™.

De acordo com nossos calculos, duas bandas experimentais observadas no
espectro Raman proximas de 292 e 316 cm™ sdo atribuidas como movimentos de
deformagdo envolvendo ligacdes Cu—N-C e N—Cu-O, respectivamente. Em trés
condi¢des diferentes, uma banda Raman experimental em torno de 508 cm™ est4
associada a vibragdes combinadas de estiramento Cu—N ¢ a deformag¢dao de CCO das
porcdes moleculares Fen e Gln. Em relacdo a esta banda, observa-se uma pequena
mudanga entre as posi¢des dos picos experimentais e tedricos (498, 499 e 501 cm™) nos
diferentes meios utilizados em nossas previsoes CPM-DFT.

A vibragdo associada a banda com niimero de onda 556 cm™! é atribuida a uma
deformacdo angular no plano do anel aromatico da molécula de 1,10-fenantrolina [223],
isso € corroborado por Roeges e Baas [224] onde explicam em seu livro que, as vibragdes
de deformagdo do anel aromatico (C—C) sdo esperadas na regido em torno de 480-585
cm’!. Além disso, os modos vibracionais presentes nos nimeros de onda 250 cm™! refere-
se a deformacdes nos anéis da molécula de 1,10-fenantrolina. Curiosamente, a posi¢ao de
pico desta banda ¢ bem estdvel para as diferentes condi¢des usadas nos célculos

vibracionais CPM-DFT.

+ Para o intervalo espectral de 639 a 1704 cm™

Para a espectroscopia Raman a faixa espectral apresentada na Figura 28 que
compreende o intervalo de 639 a 1704 cm™!, Jenkins et al. [225], denominaram como a
"regido da impressdo digital" utilizada para identificar e confirmar estruturas

exclusivamente de um material especifico. Os autores descreveram também que a maioria
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das faixas de impressdo digital derivam deformag¢do C-H, C-H, e C-Hs, que sdo

universais em moléculas organicas, como a Fen e a Gln.

Experimental

Calc. em vacuo

Calc. em solvente (agua)
Calc. em solvente (metanol)

Intensidade Raman (a.u.)

800 1000 1200 1400 1600
Numero de Onda (cm‘l)

Figura 28- Espectro Raman experimental e calculado para o complexo
[Cu(Fen)(GIn)(H,0)]NOs-H>O em temperatura ambiente na regido espectral de 639—1704 cm'!.

Segundo Amalanathan et al. [226] corroborado por Lin-Vien et al. [227], as
vibragoes de flexdo C—H aromaticas no plano e fora do plano sao esperadas na regido
1290-1000 cm™ € 900—675 cm™. As vibragdes do modo de flexdo fora do plano C—H que
sdo observadas em uma banda em 854 cm™', 1045 cm™, 1089 cm™, 1124 cm™!, 1201 cm™!
sdo provenientes da molécula de 1,10-Fenantrolina. O modos vibracional em torno de
1389 cm™ ¢ associado ao bending (dobramento) de C—H, e C—H3, Lin-Vien et al. [227]
descrevem em seu livro que as bandas de bending de C—Ha, e C—H3, sdo previstas na faixa

de 1365 cm™ a 1475 ecm’!, o que corrobora com os espectros obtido para este estudo.

As bandas referentes a 882 cm’!, 1432 cm’! e 1457 cm’!, estdo associadas a
vibracdo de estiramento C—C [153,227,228], e 1074 cm™ modo rocking do C—Ha para a
1,10-fenantrolina, Amalanathan et al. [226] explicam que as vibragdes de rocking e
wagging aparecem na regido de 1309-1288 cm™ e 910-905 cm™!, respectivamente, e estio
relacionadas as deformagdes de C—H». Por fim, as bandas decorrentes das vibragdes de
estiramento C-N s3o geralmente medidas na regido de 850-1150 cm™! [228], para este
estudo a banda em 1065 cm™! é referente ao v(C—N) com contribui¢des de ligagdes do tipo

W(C-0) e 5(C-N-H).
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As bandas calculadas por CPM sob os solventes: 4gua e metanol, quando
comparadas com duas bandas experimentais registradas em cerca de 1144 ¢ 1256 cm™,
que correspondem a v(C=0)+6(HCH)+6(HNH) e v(C-0O) + v(C—-N), pode-se notar uma
mudanga para numeros de onda altos. Este fato se deve a participagdo direta das ligagdes
de hidrogénio nestes modos de vibragdo

Particularmente, uma importante analise vibracional esta relacionada ao efeito do
meio de solvatagdo no movimento da unidade carbonila. Como mostrado na Tabela 2, os
dois modos Raman localizados perto de 1622 e 1680 cm™ sdo, respectivamente,
correspondentes ao estiramento C=0 e a um movimento combinado de estiramentos C=0
e C—0 da por¢ao polar de Gln. O modo calculado por CPM em solventes: 4gua e metanol,
apresenta fortes desvios para numeros de onda baixos com Aw= 29 e 28 cm’,
respectivamente, em relagdo ao modo Raman experimental de maior nimero de onda

(1680 cm™).

# Para o intervalo espectral de 2850 a 3000 cm™!

Jenkins et al. [225] descreveram a banda de 2850 a 3000 cm™' como um sistema
de bandas altamente sobrepostas geradas pelas vibragdes de estiramento do C—H, muitas
vezes formando as caracteristicas mais fortes da espectroscopia Raman organica. A
Figura 29 revela o espectro Raman para o complexo no intervalo espectral de 2800 a 3200

cm,
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Experimental
Calc. em vacuo
Calc. em solvente (agua)

Calc. em solvente (metanol) )\J A_
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Figura 29- Espectro Raman experimental e calculado para o complexo
[Cu(Fen)(Gln)(H20)]NO3-H>O em temperatura ambiente para a faixa espectral de 28003200 cm-
1

De acordo com Amalanathan et al. [226], espera-se que vibragdes assimétricas e
simétricas de C—H, em aminoécidos ocorram nas regides 3000-3100 cm™ e 2900-3000
cm!, respectivamente [153]. Desse modo, a banda em torno de 3000 cm™, 2982 cm™,
2960 cm™!, 2947 cm! e 2935 cm! é referente aos estiramentos assimétricos e simétricos

de C—Ho.

Segundo Moreno et al. [229], uma banda fraca e larga esperada na faixa de 3372—
3602 cm™ ¢ atribuida ao estiramento N—H3; do aminoacido. No entanto, a banda na faixa
de 3472-3475 cm™ refere-se ao estiramento simétrico de N—H>, visto que essa diferenga
ocorre devido o complexo apresentar os 4tomos de nitrogénio ligados ao fon Cu*',

fazendo com que o grupo N—H3 perca um hidrogénio e se complexe ao metal.

Especificamente nesta regido espectral, os modos calculados nas diferentes
condicdes de solvatagdo apresentam menores desvios no numero de onda quando

comparados com os modos de vibragdo experimentais aqui analisados.

Ademais, de acordo com Islas et al. [230], a regido entre 2900 cm™ e 3500 cm’!
podem ser encontradas bandas largas correspondentes aos modos de estiramento O—H
associado a molécula de agua coordenada ao metal. No entanto para o complexo nao foi

possivel observar essas bandas no experimento devido o complexo apresentar

53



sensibilidade ao laser utilizado na andlise. Assim, a banda referente a molécula de dgua
s6 ird aparecer em frequéncia acima de 3600 cm™ como observado na analise FT-IR.
Finalmente, na Tabela 2 estdo descritos os modos vibracionais selecionados de Raman do

complexo em estudo.

Tabela 2- Atribuicdes dos modos vibracionais de Raman do complexo.

opy O Ch OFcile OFcik. Atrib.yicuo Atrib.igua Atrib.metanal
vicuo dgua metanol
— 3786 3779 3779  v(HALO40H42)(74)  vl(HA1O40H42)(84)  va(HA41040H42)(82)
— 3675 3691 3691  v(H41040H42)(95) V(HA1040H42)(97)  vs(H41040H42)(97)
— 3601 3601 3602  v(H29N28H30)(90)  vl(H29N28H30)(94)  va(H29N28H30)(93)
3475 3472 3474 v(H29N28H30)(95) v(H2ON28H30)(98)  vs(H29N28H30)(90)
3432 3448 3448 v, (H36N35H37)(93)  wu(H36N35H37)(95)  va(H36N35H37)(95)
- - 33713 3372 - V(H36N35H37)(93)  w(H36N35H37)(91)
WC16H17)(59) + WC16H17)(45) + WC16H17)(45) +
- 3104 3110 3110 WC18H19)(17) + WC18H19)(18) + WC18H19)(22) +
WC14H15)(16) WC14H15)(9) WC14H15)(10)
WC11H12)(38) + WC11H12)(40) + WC11H12)(31) +
3086 3088 3092 3092 W(COH10)(38) WC9H10)(37) W(COH10)(27)
WC14H15)(40) + WC14H15)(20) + WC14H15)(49) +
3073 3074 3082 3082 WC18H19)(20) + WC18H19)(19) + WCI18H19)(9) +
WC16H17)(16) WC16H17)(9) WC16H17)(16)
va(H24C23H25)(45) +
— 3001 3006 3006 P iaadt v(HMCASHASIEE)  vu(HAACA3HAS)(S6)
~ _ 083 2975 B Va(H24C23H25)(79) +  va(H24C23H25)(70) +
Vv(H44C43H45)(10)  v(HA4C43H45)21)
~ _ 061 2961 - V(HA4CA3HA5)(35) +  w(HA4C43H45)(32) +
W(C31H32)(40) WC31H32)(38)
V(H44C43HA5)(37) +  v(H44C43HA5)(51) +  v(H44C43H4A5)(52) +
2947 2950 2951 2952 v, (H24C23H25)(28) + WC31H32)(25) + WC31H32)(25) +
W(C31H32)(20) W(C23H24)(10) w(C23H24)(9)
Vo(H44C43H45)(41) +
(H24C23H25)(77) +  vy(H24C23H25)(85)+
2937 2940 2935  w(H24C23H25)(14)+
ACILIAD W(C43H45)(12) W(C43H45)(9)
W(C26027)(11) + W(C26027)(54)+ WC26027)(61) +
- 1730 1662 1664 W(C22039)(60) + W(C22039)(9) + W(C26N28)(11)+
W(C26N28)(9) W(C26N28)(9) w(C22039)(9)
WC26027)(44) + W(C22039)(60) + WC22039)(67) +
1680 1683 1651 1652 WC26N28)(14) + WC26N28)(10)+ WC26N28)(10) +
W(C22039)(10) W(C26027)(9) W(C26027)(9)
WC4C6)(11) + WC4C6)(10) + WC4C6)(10) +
1608 1607 1606 1606 WC14C16(9) + WC14C16(9) + WC14C16(10) +
WC21N33(9) + WC21N33(9) WC21N33(9)
WC14C16)(14) + WC14C16)(12) + WC14C16)(13) +
1586 15890 1589 1589 WCI8N34)(13) + WC18N34)(11) + WC18N34)(12) +
S(H5C4C6HT) S(H5C4C6HT) S(H5C4C6HT)
H(C36N3SH3T)(13)+  p(C36N35H37)(17) +
- - 1519 1573 WC18N34) WC18N34)
1523 1518 1519 1519 O(Fenane)(60) S(Fenana)(62) O(Fenane)(59)
WC8CY)(9) + WC8CY)(10) + WC8CY)Y(11) +
1480 1482 1481 1481 WC11C13)(9) + WC11C13)(9) + WC11C13)(9) +
W(C2N33)(9) WC2N33)(9) V(C2N33)(9)
WCICTT)(14) + WCICTTY(15) + WCICTT)(15) +
1457 1445 1446 1447 W(C20C21)(10) WC20C21)(10) W(C20C21)(10)
S(H44C43H45)(10) +  O(H24C23H25)(11)+  O(HA4C43H45)(10) +
1432 1413 1414 1414 W(C20N34)(9) + WC26N28)(9) + V(C20N34)(9) +
W(C13C20)(9) W(C23C26)(10) W(C13C20)(10)
O(H25C23C43)(10) + S(HTC6C8)(15) + S(H10COCI1)(11) +
1389 1390 1389 1389 S(C31C43H44)(9) J(CAC6HT)(12) S(CAC6HT)(9)
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JH32C3IN35)(12)+  y(H32C3IN35)9)+  (H32C31N35)(9) +
1365 1373 1366 1365 W(C22038)(10) W(C22038)(21) W(C22038)(15)
WC2N33)(16) + (C2N33)(15) + (C2N33)(15) +
1343 1336 1336 1336 WC21N33)(10) + WC21IN33)(10) + WC21N33)(10) +
W(C4C6)(10) WC4C6)(10) W(C4C6)(9)
1329 1330 1330 S(Fenuma)(54) S(Fenanen)(50) S(Fenuma)(57)
1315 1312 1312 1312 W(C22038)(9) W(C22038)(14) W(C22038)(10)
WC22038)(21) + W(C22038)(16) + W(C22038)(14) +
1256 1251 1263 1259 WC26N28)(19) W(C26N28)(9) W(C26N28)(14)
1200 1203 12001 1201 S(Fename)(47) S(Fenaa)(41) S(Fenane)(48)
B e 116 B S(C3ICA3H45)9) +  S(C31CA3H45)(9) +
WC22C31H32)(10)  y(C22C31H32)(10)
WC26027)(9) + W(C26027)(9) +
1144 - 1151 1153 - S(H24C23H25)(9)+  S(H36N3SH37)(9) +
S(H36N3SH37)(10)  S(H24C23H25)(9) +
- 1125 1124 1124 O(Fenane)(47) J(Fenaner)(43) O(Fenane)(47)
B  un 1 B WC26026)(11) + WC26026)(11) +
W(H36N35H37)(9) Ww(H36N35H37)(9)
- — 1089 1090 - S(Fenane)(29) S(Fenuma)(34)
- — 1074 1074 - S(Fenanen)(29) 5(Fenama)(20)
W(C26027)(13)+ WC26027)(19) +
1065 - 1057 1061 - WC26N28)(12) + WC26N28)(17) +
S(C26N28H30)(9) S(C26N28H30)(9)
1045 1043 1045 1046 S(Fenuma)(42) S(Fename)(37) 5(Fenama)(40)
B s oo B S(H25C23C26)(10) +  8(H25C23C26)(11) +
5(C26C23C43)(9) 5(C26C23C43)(9)
S(C31C43H44)(9) + - S(C31C43H44)(11) +
882 88, - 882 W(C22C31)(10) W(C23C26)(12)
854 854 855 855 S(Fenama)(50) S(Fename)(35) S(Fenuma)(59)
- 78 791 796 (038C22039)(9) $(038C22039)(9) £(038C22039)(9)
W(C23C26)9) + W(C23C26)(10) + WC23C26)(11) +
39 T4 747 76l WC26N28)(9) + WC26N28)(9) W(C26N28)(9)
723 725 725 725 b, (Fenan)(25) by (Fename)(32) by (Fename)(33)
- 617 626 630 S(H25C23C26)9)  TN3SCUIO3BC22)0  \3501038022)(9)
— 603 602 598 S(Fename)(74) S(Fenanen)(64) S(Fenane)(62)
578 585 586 S(N34CulN35)(9) S(027C26N28)(10)  §(027C26N28)(18)
562 565 - 563 S(C31C22039)(9) - 8(C31C22039)(9)
55 556 556 S(Fenuma)(51) S(Fenane)(42) S(Fenuma)(46)
S(C31C22039)(10)+  6(C31C22039)9)+  &(C31C22039)(11) +
508 499 501 498 W(CulN35)(10) W(CuIN35)(9) W(CulN35)(9)
- 482 482 482 S(Fenuma)(47) S(Fenane)(53) S(Fenane)(42)
p(C23CH3C31)9) +  S(C23CA3C3NN(10)+  a(C23CA3C3N)(9) +
L a6l a6 p(C23C26N28) + 8(C23C26027)(9) + 8(C23C26027) +
W(CuIN35)(9) + S(C23C26N28)(9) +  S(C23C26N28)(9) +
WC3IN35)(9) WCuIN35)(9) W(CulN35)(9)
432 425 425 425 by (Fenaner)(57) by (Fenaner)(59) by (Fename)(60)
S(C23C26N28)(10)+  S(C23C26N28)(13)+  S(C23C26N28)(13) +
413406 410 410 W(C26027)(9) W(C26027)(9) W(C26027)(9)
e w43 038C22039)(14)+ B 5(038C22039)(13) +
WCul038)(10) W(Cul038)(13)
316 306 313 314 S(N35CulO38)(9)+ S(N35Cul038)(9) S(N35Cul038)(9)
292 291 287 288 S(CulN34C18)(9) S(CuIN33C2)(10) S(CuIN33C2)(9)
250 250 250 250 S(Fenane)(67) S(Fenanen)(79) S(Fenanel)(76)

*Numeros de onda calculados usando DFT-PBE1PBE/6-311++G(d,p) para C, N, O, H e SDD para Cu.

Somente valores percentuais VMARD > 9% sdo mostrados.
Nomenclatura: v-estiramento,; vs-estiramento simétrico; va-estiramento assimétrico; o-deformacdo,; p-
Rocking; y-Scissoring, w-Wagging, t-Torsdo, br-breathing.
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4.3.4 Andadlise Computacional

A otimizagdo da estrutura do complexo foi calculada considerando-se todos os
atomos livres, sem o ion nitrato e as moléculas de 4gua ndo coordenadas, utilizando carga
total do complexo igual a /e, multiplicidade de spin 2. A geometria otimizada (Figura 30)
obtida no calculo, foi confirmada como um ponto de minimo na superficie de energia
potencial, por meio do calculo de frequéncias vibracionais, visto que todas as frequéncias

calculadas foram positivas [231].

Figura 30- Estrutura otimizada da molécula do [Cu(Fen)(Gln)(H20)]: (a) experimental; (b)
vacuo; (¢) agua ¢ (d) metanol.

A Tabela 3 fornece os valores dos distancias das ligacdo, angulos de ligagdo e

angulos diedros para os principais 4tomos coordenados com o Cu?" do complexo de

[Cu(Fen)(GIn)(H20)], assim como valores experimentais relatados pela literatura [23].

Tabela 3- Distancia de ligacdes, angulos de ligagdo e angulos diedros dos principais 4tomos na
formagdo do complexo.

Distancias das ligacdes (1&)

I T T
Cul-038 1,94 1,91 0,16 1,94 0,14 1,94 0,14
Cul-040 2,30 2,38 0,16 2,35 0,14 2,35 0,14
Cul-N33 1,99 2,02 0,16 2,01 0,14 2,01 0,14
Cul-N34 2,02 2,05 0,16 2,05 0,14 2,04 0,14
Cul-N35 1,98 2,02 0,16 2,01 0,14 2,02 0,14
Angulos de ligacio (°)
Cul-038-N35 47,07 49,35 16,23 49,51 16,06 49,55 16,02
Cul-0O38-N33 43,19 46,21 16,23 4491 16,06 44,94 16,02
Cul-N33-N34 49,37 49,91 16,23 49,69 16,06 49,68 16,02
Cul-N34-N35 40,50 38,11 16,23 38,98 16,06 38,94 16,02
Cul-038-040 47,65 56,48 16,23 48,36 16,06 48,27 16,02
Cul-040-N33 39,10 36,01 16,23 36,58 16,06 36,67 16,02
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Cul-040-N34 38,08 36,54 16,23 39,39 16,06 39,34 16,02

Cul-040-N35 41,44 37,18 16,23 40,45 16,06 40,36 16,02
Cul-038-N34 5,69 4,14 16,23 4,57 16,06 4,68 16,02
Cu1-N33-N35 1,10 9,37 16,23 5,23 16,06 5,24 16,02

Angulo diedros (°)

Cul-N35-038-040 -56,76  -59,01 1,12 -55,91 0,42 -55,74 0,51

Cul-N33-038-040 55,74 58,66 1,46 52,92 1,41 52,95 1,40

Cul-N33-N34-040 -51,66  -48,04 1,81 -50,71 0,48 -50,78 0,44

Cul-N33-N34-N35 145 11,40 4,98 6,38 2,46 6,37 2,46

Cul-O38-N34-N35 42,51 4527 2,12 42,57 0,97 42,10 0,70

Fonte: Autor (2023).

A partir da Tabela 3, podemos inferir que o calculo de otimizagao da molécula foi
eficaz, e podemos deduzir que a molécula apresenta resultados de otimizagdo quando
submetida aos solventes: metanol e dgua, ou seja, acreditamos que na presenga dos
solventes a molécula se estabiliza. No entanto, foram calculados os valores de menor
energia de complexa¢do (AGeomplexacio) para [Cu(Fen)(Gln)(H20)], apresentando o
solvente metanol (-186,2 Kcal/mol) é mais favoravel para a formagao do complexo do

que no solvente agua (-178,3 Kcal/mol).

Para entender o estado de dissolucdo do complexo, usou-se a simulacao
computacional do efeito de solvatagdo para calculadas as energias de Gibbs de solvatagao
(AGsolvatacio) para o complexo, ¢ os valores resultantes foram negativos (-49,60 Kcal/mol
para o metanol e -48,82 Kcal/mol para a dgua), indicando a viabilidade termodinamica da
dissolugdo da substincia no solvente dgua, observado pela reducdo da energia, sugerindo

forcas atrativas soluto-solvente [232].

A interagdo entre um soluto (complexo) e um solvente, resulta na formacao de
uma camada de solvatacao ao redor do soluto. Essa camada pode afetar a estabilidade e
as propriedades do complexo [233]. A polaridade do solvente desempenha um papel
importante nesse processo. Em solucdes aquosas, a solvata¢do dos ions metalicos ocorre
por meio da formacdo de complexos com moléculas de dgua. A polaridade da agua,
devido ao seu momento dipolar eletrostatico e a capacidade de doar e receber ligagdes de
hidrogénio, favorece a formacdo de complexos estaveis com os fons metalicos. No
entanto, o metanol, embora também seja um solvente polar, ndo possui um momento
dipolar tao forte quanto a agua. Isso significa que a solvatacdo dos ions metalicos em
solugdes metanoicas ¢ menos eficiente do que na 4gua. A falta de polaridade do metanol

dificulta a formacao de ligagdes coordenadas fortes com os ions metélicos [234-236].
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E notério que, ao observar os comprimentos de ligagdes, os angulos de ligagdo e
os angulos diedros otimizados para o [Cu(Fen)(Gln)(H20)], eles mostram pequenas
diferencas quando comparados aos dados experimentais. No entanto, a discrepancia
significativa ¢ mais observada nos calculos feitos para o vacuo, o que era esperado

acontecer, ja que a auséncia de interagdes intermoleculares pode explicar esse fendmeno.

Ademais, tém-se que os parametros geométricos calculados indicaram que o
complexo [Cu(Fen)(GIn)(H20)] possui geometria quadratica piramidal, onde o plano
equatorial ¢ formado por Gln, sendo esta ligada a 4&tomos de N e O, e com a adi¢do de
dois atomos de N proveniente da 1,10-fenantrolina. Esses resultados se correlacionam
bem com as observacdes experimentais. Apesar dos resultados tedricos obtidos para
moléculas individuais, a atribui¢do vibracional € restrita aos modos internos. Portanto, ao
comparar dados experimentais para quase todos os pardmetros geométricos, boas

estimativas podem ser obtidas mesmo sem considerar as interagdes intermoleculares [47].

Com base nos calculos de modelagem computacional na molécula de
[Cu(Fen)(GIn)(H20)] foi possivel obter o mapa de potencial eletrostatico (MPE),
indicando a densidade das cargas distribuidas dos atomos da molécula, sendo
representado por regides que concentram uma alta densidade eletronica (carga parcial

negativa) e regides com baixa densidade eletronica apresentando carga parcial positiva.

O MPE foi obtido para a molécula de [Cu(Fen)(Gln)(H20)] por meio de calculos
de distribui¢do de cargas no nivel DFT usando o funcional PBE1PBE e o conjunto de
base 6-31++G(d, p) para os 4&tomos C, O, H, N e o pseudopotencial SDD para a 4tomo de
cobre. Todos os espectros calculados foram corrigidos a partir do uso de um fator de
escala pré-calculado igual a 0,9594, esse valor especifico foi determinado através de um
ajuste de minimos quadrados de energias vibracionais de ponto zero tedricos e
experimentais [197]. As Figuras de 31-33 apresentam o mapa de potencial eletrostatico
para molécula com sua superficie transparente ilustrando também os orbitais HOMO e

LUMO, tanto para o vacuo quanto para o metanol e agua.
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Figura 31- Grafico de: (a) a HOMO e o LUMO e (b) potencial eletrostatico molecular do
complexo [Cu(Fen)(GIn)(H,0)] calculado em vacuo.
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Figura 32- Grafico de: (a) o HOMO e B LUMO e (b) potencial eletrostatico molecular do
complexo [Cu(Fen)(GIn)(H20)] calculado em agua.
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Figura 33- Grafico de: (a) o HOMO e B LUMO e (b) potencial eletrostatico molecular do
complexo [Cu(Fen)(Gln)(H,0)] calculado em metanol.

De acordo com Miessler et al. [202] os orbitais moleculares que geralmente sao
mais interessantes para as reagdes sdo os orbitais moleculares ocupados de maior energia
(HOMO) e os orbitais moleculares desocupados de menor energia (LUMO),
simultaneamente referidos como limites orbitais, pois estdo no limite entre os orbitais
ocupados e desocupados. A energia HOMO mede as propriedades de doagao de elétrons,
enquanto a energia LUMO mede as propriedades de aceitagdo de elétrons, do complexo,
ou seja, esses descritores definem a energia necessaria para remover um elétron de um
atomo e a energia consumida para ligar o elétron a camada externa do &atomo,

respectivamente [237].

A partir dessas defini¢des, duas caracteristicas importantes podem ser observadas:
quanto maior a energia do HOMO, maior a capacidade doadora de elétrons, assim como,
quanto menor a energia do LUMO, menor a resisténcia em aceitar elétrons. A diferenga
de energia dos orbitais € chamada de gap de energia (AEg) e ¢ um importante indicador
da estabilidade do composto. Além disso, para esse estudo, o complexo
[Cu(Fen)(GIn)(H20)] corresponde a um sistema de casca aberta, dessa forma o AEg ¢
definido em termos de orbitais alfa (o) e beta (B) apenas para os valores calculados nos
solventes [194]. Assim, tém-se que compostos com baixos valores de AEg sdo mais
reativos; enquanto altos valores de AEg indicam alta estabilidade molecular, ou seja, o

composto tem baixa reatividade nas reagdes [202,238].
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Os orbitais moleculares de fronteira do complexo, que correspondem ao potencial
de ionizagdo e a afinidade eletronica [239], respectivamente, foram calculados a partir da
geometria otimizada. A partir disso, as propriedades quimicas avaliadas foram: gap de
energia (AEg), eletronegatividade (y), potencial quimico (p), dureza quimica (1), maciez
(¢) e indice de eletrofilicidade (w). A Tabela 4 fornece os valores calculados dos

descritores de reatividade do complexo [Cu(Fen)(GIn)(H20)].

Tabela 4- Descritores de reatividade global do complexo [Cu(Fen)(Gln)(H20)].

Descritores Energia Calc. Vacuo Energia Calc. Metanol Energia Calc. Agua
Quimicos (eV) *(eV-1) (eV) *(eV-1) (eV) *(eV-1)

HOMO -9,53 -7,46 -7,41
LUMO -5,54 -2,74 -2,69
AEg 3,99 4,71 4,72

X 7,54 5,10 5,05

u -7,54 -5,10 -5,05

n 1,99 2,36 2,36

G 0,25% 0,21* 0,21*

@ 14,25 5,52 5,40

Fonte: Autor (2023).

Com base nos dados apresentados na Tabela 4, percebe-se que os maiores valores
de HOMO e LUMO sdo encontrados na dgua ¢ no metanol, mostrando forte influéncia
no meio dielétrico. Altos valores de energia associados ao descritor HOMO indicam
maior capacidade de doagdo de elétrons, enquanto baixas energias de LUMO descrevem
menor resisténcia na aceita¢do de elétrons [240]. O AEg entre os dois tipos de orbitais
moleculares também ¢ importante, pois indica a estabilidade eletronica do sistema. Além
disso, quanto maior a energia AEg para um complexo, mais dificil serd para ocorrer uma
transicdo eletronica [241]. A partir dos resultados de AEg verifica-se que o
[Cu(Fen)(GIn)(H20)] apresenta maior estabilidade para solventes dgua e metanol, com
valores de 4,72 eV e 4,71 eV, respectivamente. As energias HOMO e LUMO também
estdo associadas ao potencial de ionizagdo e aos descritores de afinidade eletronica que
definem a energia necessaria para remover um elétron de um atomo e a energia consumida

para anexar um elétron & camada mais externa do atomo [237].

O indice de eletronegatividade indica a tendéncia de atrair elétrons. Aqui, o indice
de eletronegatividade foi determinado e trés valores positivos foram obtidos nos trés
meios diferentes. Os valores de eletronegatividade diminuem de acordo com a sequéncia
vacuo > metanol > agua, sugerindo que ocorre um aumento no comprimento de onda de
excitagdo, ou seja, a nuvem de elétrons se desloca ligeiramente em dire¢do aos orbital

HOMO do complexo, e apos esses elétrons serem excitados para o orbital LUMO. Por
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outro lado, os valores negativos estimados para o potencial quimico descrevem a natureza
espontanea de um processo eletronico, ou seja, a propriedade do elétron escapar de um
sistema de equilibrio, no qual a energia é reduzida quando um elétron ¢é aceito no sistema

molecular [47].

O valor negativo do potencial quimico sugere uma que o complexo
[Cu(Fen)(GIn)(H20)] ¢ estavel, cujo mddulo, representado pela eletronegatividade aponta
a variagdo de energia para atragdo ¢ acomodagdo de elétron [47,242]. E como suporte a
avaliacdo da estabilidade, o valor da dureza quimica aponta para uma consideravel
reatividade e uma significante polarizabilidade da nuvem eletronica. A maciez também
indica uma consideravel reatividade de elétrons entre os seus orbitais de fronteira.
Observa-se também um alto valor do indice de eletrofilicidade, que sugere uma relevante
capacidade do [Cu(Fen)(GIn)(H20)] de atuar como um agente eletrofilico. A partir desse
resultado tém-se que o complexo possui bioatividade relativamente consideravel
[47,243,244]. Além disso, € importante lembrar que a L-glutamina tem dois locais de

doagdo, um proton associavel (amino) e um dissociavel (grupo carboxila) [245].

Os valores obtidos neste estudo foram superiores aos valores reportados por
Ammar et al. [246] e Richa et al. [247], os quais estudaram complexos de cobre com
diferentes ligantes, e também superior ao da cisplatina [248], que ¢ utilizada como agente
quimioterapico no tratamento de uma grande variedade de canceres. Isso corrobora no
que tange o indicativo de que o complexo [Cu(Fen)(GIn)(H20)] pode apresentar

propriedades antimorais.

A partir da distribui¢do de carga parciais entre cargas positivas e negativas em
toda a molécula, a polaridade nela pode ser representada pelo vetor de momento de dipolo
total [186,249]. O momento de dipolo pode ser usado para prever resultados, ou seja, em
moléculas ¢ uma propriedade importante para estudar interacdes intermoleculares [250]
Também ¢ considerado um descritor de reatividade relacionado a mobilidade eletronica
[47]. Os valores de momento dipolo obtidos neste estudo foram: 7,1733 Debye para o
vacuo, para o metanol foi obtido o valor de 23,2119 Debye ¢ para a dgua foi de 21,8720
Debye. Em razao disso, o complexo apresenta alto fluxo de elétrons e um significativo

potencial na bioatividade, conforme previsto pelo indice eletrofilico [47,243,244].

A parti da literatura, ¢ feita uma comparagdo com os complexos: [Cu(Fen)(L-
metionina)H>O] [240], a qual obteve valor de 18,51 D, enquanto para o complexo
[Cu(Fen)(glicina)Cl] [47] foi de 20,17 D, diferente do valor obtido neste estudo que foi
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de 21,87 D, ambos determinados em agua. Para o momento dipolar determinado no
vacuo, o complexo [Cu(Fen)(L-metionina)H,O] obteve valor de 13,52 D e para o
complexo em estudo obteve-se valor de 7,17 D. Nota-se que a substitui¢do do aminoacido
afeta o momento dipolar dos complexos, pois essa modificacdo pode ser causada pela
polaridade dos aminoacidos, sendo a metionina e a glicina consideradas apolares e a

glutamina polar.

4.4 ANALISES TERMICAS

A andlise térmica diferencial ¢ a decomposicao do material foram divididas em
trés regides para melhor compreensao e discussdo dos dados. Para esta analise utilizou-
se 5,2 mg do monocristal sob a forma de pd. A Figura 34 apresenta as medidas de TG e
DTA para o cristal [Cu(Fen)(GIn)(H20)]NO3-H>O. A primeira regido, observada na curva
TG, entre 41 °C e 130 °C com perda de massa igual a -6,6% (34,77 g.mol ™), refere-se
desidratagdo do complexo, ou seja, a saida da molécula de agua (18,02 g.mol™!). Essa
afirmacao pode ser corroborada pelo estudo de Subhashini ez al. [251], onde descreveram

que a perda de 4gua comeca em 128 °C e se estende até 141 °C.
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Figura 34- Curva de TG-DTA do complexo [Cu(Fen)(Gln)(H>O)]NOs-H>O.

A segunda regido, entre 130 °C e 350 °C, ha uma grande perda de massa de -
42,4% (206,51 g-mol '), que est4 relacionada a decomposi¢io da molécula de NO3 (62,00
g.mol ') e a fragmentagio dos compostos organicos que, por serem moléculas volumosas,
precisam de mais de um estdgio para a decomposicao total. O pico exotérmico em 233

°C, observado na curva de DTA, confirma esse processo de decomposicao parcial e indica
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a formacdo de compostos intermediarios, como amonia, diéxido de carbono, monéxido
de carbono, entre outros, que ao evaporar liberam energia e propiciam a formacdo de
eventos exotérmicos. Segundo Zhong et al. [252], a parte organica do complexo pode ser
decomposta em uma ou mais etapas, sendo possivel formar um ou dois intermediarios.
Esses intermedidrios eventualmente se decompdem em Oxidos metalicos estaveis. A
partir dai, o pico exotérmico corresponde a decomposi¢do passo a passo dos ligantes.

E por fim, a terceira regido, acima de 350 °C, observa-se um declinio acentuado
na curva TG correspondente a -23,4% (114,13 g.mol '), o que caracteriza a decomposi¢io
das cadeias carbdnicas remanescentes. Concomitante a esta ultima etapa, uma variacao
na linha de base da curva DTA, sugere uma mudanga no calor especifico da amostra com
0 aumento da temperatura. Além disso, o residuo identificado como produto final pode
estar associado a oxidagdo do ion metalico.

Por meio da andlise TG, observa-se que o cristal possui estabilidade térmica até a
temperatura de 56 °C, visto que acima desta temperatura o material sofre desidratacio
completa, seguido de decomposi¢do. Assim, a boa estabilidade térmica do cristal
[Cu(Fen)(GIn)(H20)]NO3-H,O  torna-o um forte candidato para aplicagdes
anticancerigenas, visto que o composto deve conter estabilidade térmica superior a
temperatura normal do corpo humano, que ¢ cerca de 36 °C [252,253].

Em concordancia com os dados mostrados nas curvas de TG-DTA, a Figura 35
apresenta as mudancas de taxa de fluxo de calor para o cristal [Cu(Fen)(Gln)(H20)]NOs
‘H>O por meio da técnica de DSC.
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Figura 35- Curva de DSC do complexo [Cu(Fen)(GIn)(H20)]NO3-H-O.

Foram detectados quatro eventos fisicos. Os trés eventos térmicos iniciais
endotérmicos em torno de 46 °C (319 K), 75 °C (348 K), 102 °C (375 K) sdo atribuidos a
perda de agua (desidratagcdo). Fundamentado nisto, pressupde-se que as moléculas de
agua em 46 °C e 75 °C, estdo fracamente ligadas ao complexo por meio de ligagdes
secunddrias, o que resulta em uma baixa energia para sua evaporacido do material [253].
Ja em 102 °C a molécula de agua estd ligada coordenadamente com o metal, por isso

apresenta alta energia em comparagao as outras energias.

A parti da curva de DSC, também podemos inferir que possivelmente em
temperaturas superiores a 102 °C (375 K) ou 116 °C (389 K), o complexo ternario
encontra-se na forma anidra. E o evento exotérmico, estd relacionado com a
decomposi¢@o da matéria organica presentes no complexo metalico, e adiante sdo gerados
compostos intermediarios [252]. Por fim, assim como na anélise de TG-DTA, o estudo
por DSC indica que o complexo tem excelente estabilidade térmica. Com base nas
praticas da medicina, podemos inferir que o comportamento térmico desse material
atende aos padrdes necessarios para terapias que utilizam dispersdes solidas para
dissipagdo de calor em tecidos tumorais. Afinal, para estimular respostas nas células
anormais, o composto deve ter estabilidade térmica superior a temperatura normal do

corpo humano [254,255].
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4.5 DIFRACAO DE RAIOS X EM FUNCAO DA TEMPERATURA

A ocorréncia de uma possivel transformagao de fase decorrente da desidratagao
[256] foi verificada por meio de andlises térmicas. Em geral, a desidratagdo ¢ uma
transformacao de fase que pode ser usada para produzir compostos mais estaveis e com

propriedades diferentes (e/ou melhoradas) das originais [155,257,258].

A partir disso, procedeu-se a investigagdo dos difratogramas em funcdo da
temperatura (27-347 °C), a fim de avaliar a varia¢do dos parametros de rede do sistema
cristalino ou grupo espacial, e também com intuito de detectar possiveis mudangas de

fase pela alteragdo do padrdo de difracao em diferentes temperaturas (Figura 36).
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Figura 36- Padrdo da Difracdo de Raios X em funcdo da temperatura para o complexo
[Cu(Fen)(GIn)(H,O)]NO;3-H,O. Curva 27* °C corresponde a medida de retorno da temperatura
ambiente.

A Figura 36 mostra o comportamento estrutural do cristal [Cu(Fen)(GIn)(H20)]
NO;-H,0 em fungio da temperatura. E possivel observar mudangas no padréo de difragao
com o surgimento e desaparecimento de picos, que sdo indicadores de uma transformacao
de fase, sugerindo uma nova mudancga na estrutura cristalina do material.

Com a evolugdo dos difratogramas pode ser verificado trés intervalos distintos de

temperatura onde a onde ocorrem modificagdes (desaparecimentos ou surgimentos de
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picos), podendo serem atrelados os resultados de TG-DTA e DSC. No intervalo que
compreende 27 °C e 57 °C verifica-se a permanéncia da simetria triclinica com grupo
espacial P1 (C!). No entanto, a partir de 67 °C mudangas no padrio de difracdo sdo
observadas: desaparecimento do pico em 20 =13,07° e em 72 °C o surgimento do pico em
20 =19,88°, por exemplo. Tal observacao indica que a 72 °C inicia o surgimento de novos
picos e a permanéncia de picos referentes a fase inicial, demonstra a ocorréncia de uma
tipica mistura de fases (podendo também ser evidenciada no mapa de calor na Figura 38),
caracteristica de inicio de uma transformagao de fase. Na faixa de temperatura de 122 °C
a 142 °C, constata-se ainda esta mistura de fase com desaparecimentos de picos de
difracdo em 20 = 14,00°; 15,95° 19,10°.

Em 157 °C, uma mudanga estrutural ocorre, como mostrado na Figura 36 ¢ 38. A
essa temperatura, o cristal se desidrata completamente (a molécula de H,O coordenada
ao metal ¢ liberada), confirmando o evento observado nas curvas de DTA e DSC. A
analise do difratograma usando o software DASH Wizard [259] sugere que essa fase
continua sendo um sistema triclinico, porém com o grupo espacial P1. Os parametros de
rede foram determinados a partir de um padrao de difracdo pelo método de Le Bail [141]
realizado com o programa de refinamento GSAS-EXPGUI [191] conforme mostrado na
Figura 37. Os parametros das células unitarias obtidos pelos minimos quadrados refinados
foram de a = 10,145(3) A, b = 18,551(6) A, ¢ = 59,683(2) A, a = 65,978(2)° ¢ B =
135,415(1)° com os seguintes parametros de qualidade: Rwp, =7,45 %, Ry, =4% e S = 2,26,
que confirmam uma boa correlacdo entre as intensidades de difracdo calculadas e as

experimentais.
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Figura 37- Padrao a 157 °C refinado pelo método de Le Bail.

A fase anidra do material se mantém até 347 °C. Ap6s a medida a 347 °C o sistema
de aquecimento foi desligado e resfriado em condi¢des ambientes. O difratograma de
retorno a 27* °C foi entdo medido e o seu padrao ndo ¢ analogo ao da temperatura 27 °C
e 347 °C. Portanto, o sistema nao retorna aos mesmos padrdes somente com a diminui¢ao
de temperatura, ou seja, o padrao, apos o periodo de 24 h, ndo ¢ semelhante ao observado
no padrao inicial e ao final. Portanto, as transformagdes descritas acima sdo irreversiveis.

A transformacao de fase ¢ visualizada por meio do mapa de calor feito a partir das
intensidades de difracdo em fung¢do da variagdo da temperatura, como mostra a Figura 38,
onde ha o predominio de simetria triclinica, com mudanca do grupo espacial P1 para o
grupo espacial P1.

Concomitantemente a transformacdo de fase atribuida, nota-se que para
temperaturas acima de 140 °C (Figura 38), o difratograma mostra picos mais largos e
auséncias de outros, o que indica uma baixa cristalinidade para o material nessa faixa de

temperatura.
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Figura 38- Mapa de calor da transformacéo de fase do complexo [Cu(Fen)(Gln)(H>0)]NO;-H>O
no intervalo angular 26 entre 5 e 32°.

Perante a andlise feita, infere-se que o complexo cristalino, pode ser utilizado
como agente neoplédsico devido a sua estabilidade térmica ser superior a temperatura

corporal [253,260].

4.6 TESTE DE CITOTOCIXICIDADE

No presente estudo, avaliamos os potenciais efeitos antiproliferativos in vitro do
complexo [Cu(Fen)(GIn)(H20)]NO3-H>O contra linhagens de células tumorais humanas
selecionadas: PC-3 (cancer de prostata) e SNB-19 (glioblastoma) e uma linhagem celular
murina ndo tumoral RAW-264.7 (macréfago murino). Os resultados obtidos estdo

descritos na Tabela 5.
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Tabela 5- Valores de ICso (uM) das linhagens celulares de cancer de PC-3 ¢ SNB-19 tratadas
com o complexo por 72 h.

Linhagem Tipo de ICso uM (CI 95%) / S.LL
celular cancer
[Cu(Fen)(Gln)(H20)|NO3-H20  Cisplatina
PC-3 Prostata 33(2,6-4,1)/1,3 4’87(?)’)3 B
SNB-19 Glioblastoma 3,8(3,3-4,6)/0,9 2’93(2’)3 B
RAW 264.7 Macréfago 4,2 (3,8 —-4,6) —

1Cso: Metade da concentracdo inibitoria maxima.

CI95%: Os dados séo apresentados como valores de ICso ¢ intervalo de confianga de 95%.

I.S.: Indice de seletividade — valor de ICso na linhagem celular ndo tumoral (RAW 264,7) dividido
pelo valor de ICso nas linhagens celulares tumorais.

A Tabela 5 mostra que as viabilidades celulares diminuiram significativamente
apos 72h de exposi¢do ao complexo coordenado com cobre. E que os resultados
demonstrados apontam que o complexo [Cu(Fen)(GIn)(H20)]NO3-H>O foi mais eficaz
que a cisplatina nas linhagens PC-3 e SNB-19, sendo este mais eficaz contra as células
de PC-3 apresentando o valor de ICso de 3,3 uM e 1,3 de indice de seletividade. Além
disso, a citotoxicidade do complexo foi avaliada na linha celular ndo cancerosa (RAW-
264.7). O valor de I1Cso observado foi de 4,2 (3,8—4,6) uM. Em contraste, o medicamento
padrdo, cisplatina, apresentou valores de 1Cso de 4,8(3,3—7,0) uM para células PC-3 e
2,9(2,3-3,6) uM para células SNB-19. Estes dados indicam que o complexo demonstra

eficacia superior a cisplatina para células PC-3.

Segundo Gao et al. [261], Docetaxel ¢ uma das principais drogas comumente
empregada no tratamento do cancer de prostata, em seu estudo observaram através de
experimentos o efeito citotoxico em células da linhagem PC-3 e obtiveram o valor de ICso
de 11,8 uM. Rodrigues et al. [48] relataram que o complexo de fenantrolina e cobre com
asparagina ou metionina reduziram a viabilidade celular da linhagem celular PC-3,
obtendo os valares de ICspde 5,7 uM e 7,4 uM para os complexos, respectivamente. Esses
valores reportados, tanto para Docetaxel [261] quanto paras as casiopeinas [48], foram
superiores aos valores encontrados neste estudo, o que torna este complexo um candidato

com potencial para ser utilizado como agente antitumoral na terapia do cancer.

A literatura mostra que muitos complexos de cobre podem causar inibigdo de
proteinas ao entregar ions de cobre as células tumorais, levando a morte celular [104,262].
Além disso, o ligante 1,10-fenantrolina no complexo de cobre mostrou-se ser facilitador

na entrega de ions de cobre as células alvo [104], devido ao carater lipofilico que beneficia
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a permeacdo através da camada lipidica da membrana celular [263]. Ademais, esses
complexos sdo conhecidos por se ligarem fortemente ao DNA [264], bem como suas
potentes atividades de nuclease oxidativa [265,266]. Portanto, o complexo provavelmente
compartilharda um modo de acdo semelhante ao descrito acima. Por outro lado, este
complexo apresenta perfis de citotoxicidade comparaveis e superiores a cisplatina
apresentada nos estudos de Gehan et al. [267], sendo esta referéncia para o tratamento de

alguns tipos de cancer.

4.7 ENSAIO DE SOLUBILIDADE

Para a quantificagdo do complexo cristalino solivel no meio aquoso foi preparada
a curva analitica onde cada ponto foi analisado em trés repeticdes. Esta curva foi obtida
pelo método dos minimos quadrados e apresenta-se representada graficamente na Figura
39. Os pontos experimentais mostram um comportamento linear, obedecendo a Lei de
Lambert-Bee no intervalo de concentracdo utilizado, de 4 e 18 mg/mL, sendo obtida
equacdo matematica que descreve a relagdo linear como, y = 0,0298x - 0,0486,
apresentando excelente coeficiente de determinagio (R = 0,9896). Com isso, a equagdo
da reta atingida por meio da curva analitica permitiu a quantificacdo das concentragdes

(mg/mL) em fung¢do do tempo (min) para o cristal soluvel em 4dgua deionizada.
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Figura 39- Curva analitica obtida para a solubilidade do complexo em agua e a respectiva
concentracdo do material medido em absorbancia em fun¢do do comprimento de onda (nm).

Os dados de solubilidade desempenham um papel crucial na tomada de decisdes

ao avaliar a viabilidade do desenvolvimento de uma nova entidade quimica, desde as fases
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iniciais da descoberta até todo o processo de desenvolvimento. O conceito termodindmico
da solubilidade aquosa de solutos ¢ relativamente simples, especialmente no caso de
moléculas cristalinas de farmacos. Isso se deve ao fato de que a solubilidade reflete a
concentragdo em uma solu¢do bifasica de equilibrio, composta pelo farmaco nos estados

solido e solugdo [268].

Diante disso, os resultados deste estudo indicam que o cristal possui uma
solubilidade inicial de 13,708 mg/mL, aumentando gradualmente para atingir 16,839
mg/mL em 30 minutos, conforme ilustrado na Figura 40. Este perfil sugere uma boa
solubilidade do complexo cristalino no meio aquoso, com uma dissociacdo rapida a
medida que o tempo de contato com a agua aumenta. A rapida solubilidade ao longo do
tempo ¢ atribuida a fatores como o arranjo espacial das moléculas e a presenca de

compostos organicos no sistema cristalino.
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Figura 40- Perfil de solubilidade do complexo em fung¢do do tempo.

Comparado a outros agentes farmacologicos comercialmente disponiveis, como o
Docetaxel, que tem baixa solubilidade em 4dgua [269], o complexo cristalino exibe uma
boa solubilidade. A analise do perfil de solubilidade do cristal revela uma solubilidade
considerada adequada para ac¢do antitumoral, uma vez que essa caracteristica é crucial
para medicamentos dessa classe. Isso se deve a composicdo do corpo humano, que
contém, em média, 70% de 4gua, exigindo uma solubilidade significativa para que
sistemas cristalinos, como dispersdes solidas, possam ativar seus principios

farmacologicos.
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5 CONCLUSAO

O cristal [Cu(Fen)(GIn)(H20)]NO3-H>0 em sua forma hidratada foi obtido pela
técnica de evaporacao lenta do solvente apds o periodo de 7 dias, sendo favorecido o pH

acido, como mostrado na analise de espectroscopia UV-vis.

A partir da analise de DRX em combinagdo com o refinamento Rietveld em
temperatura ambiente mostrou que o material se cristaliza no sistema triclinico com grupo
espacial P1 (C}'), contendo 2 moléculas por célula unitiria. De acordo com a analise
térmica, € possivel observar que por volta de 67 °C, os cristais sofrem uma transformagao
de fase devido a perda de moléculas de agua. As medidas de DRX em fungdo de altas
temperaturas confirmaram a transformacdo de fase do cristal para a forma anidra. Por
meio do refinamento pelo método Le Bail verificou-se que a nova fase do material

apresentou sistema triclinico com grupo espacial P1.

Os espectros de IR e Raman do complexo [Cu(Fen)(Gln)(H20)]NO3-H>O
determinados mostraram concordancia com os dados experimentais. Através do estudo
computacional empregando a DFT foi possivel encontrar os descritores de reatividade, os
quais indicaram que o complexo possui propriedades adequadas para uso em atividade
biologica, e a partir da andlise visual do MEP foi possivel observar as regides
nucleofilicas e eletrofilicas do material, que sdo possiveis sitios de interagdo do complexo.
Além disso, o ensaio citotdxico (in vitro) do complexo [Cu(Fen)(Gln)(H>O)]NOs-H,O
em linhas celulares de cancer PC-3 e SNB-19 mostraram atividades antineoplasicas, no
entanto, a linhagem de PC-3 apresentou maior significancia, com ICso = 3,3 uM e indice

de seletividade de 1,3.

Finalmente, o ensaio de solubilidade para o complexo cristalino mostrou uma
rapida solubilidade ao longo de 30 minutos, alcangando a concentragio de 16,839 mg/mL.
Quando comparado com Docetaxel, o complexo mostrou uma boa solubilidade, ndo

necessitando de outro agente para dissolugdo do material em meio aquoso.

Ao analisar os dados em conjunto com a literatura, fica evidente que o complexo
cristalino possui varias caracteristicas essenciais em fairmacos contra o cancer, incluindo
atividade redox, boa solubilidade e variabilidade estrutural. Além disso, ha potencial para
seu uso como veiculo para drogas apoptoticas. Os resultados indicam que o complexo
[Cu(Fen)(GIn)(H20)]NO3-H>O, de custo acessivel, mostra promissoras perspectivas

como agente quimioterapico.
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6 PERSPECTIVAS

Como perspectivas de trabalhos futuros, podemos citar as seguintes

possibilidades:

v

Avaliar o comportamento vibracional dos atomos por Espectroscopia Raman em
altas e baixas temperaturas;

Avaliar o comportamento vibracional dos dtomos por Espectroscopia Raman em
altas e baixas pressoes;

Preparar novos sistemas cristalinos variando a concentragcao de Cobre(Il) nos
compostos organicos;

Realizar testes de fotocatalise;

Produzir novos materiais a partir do cristal de 1,10-Fenantrolina e Glutamina
complexado com Cobre(Il), juntamente com polimeros (Galactomanana,

Quitosana e Xantana) para obtengao de depositos/aprovacgao de patentes.
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