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RESUMO

O cancer ¢ uma doenga que pode afetar qualquer parte do corpo e se espalhar rapidamente. Em
2022, cerca de 10 milhdes de pessoas foram vitimadas por essa doenga e as terapias existentes
para o seu tratamento apresentam limitagdes. Nesse sentido, os compostos de coordenagao estao
atraindo cada vez mais aten¢do devido as suas interagdes especificas com o DNA e ao seu
potencial para induzir danos ao DNA em células tumorais. Apesar da publicacao da descrigao
estrutural do complexo [Cu(teofilina)(H20)2Clz], estudos adicionais sobre suas propriedades
fisico-quimicas e biologicas ainda sdo necessarios. Dessa forma, este trabalho trata da sintese e
caracterizagdo de propriedade estrutural, dptica, térmica, vibracional e viabilidade celular do
complexo. O método de sintese empregado no crescimento dos cristais foi a evaporagdo lenta
do solvente, que viabilizou a obten¢do dos cristais em 8 dias. Em seguida, o material foi
caracterizado através de difragdo de raios X (DRX), refinamento Rietveld, analise
termogravimétrica (TG), andlise térmica diferencial (DTA) e calorimetria exploratéria
diferencial (DSC), espectroscopia de absor¢do Optica no UV-Vis, espectroscopia Raman e no
infravermelho por transformada de Fourier (FTIR). Além disso, foram realizados calculos
baseados na teoria do funcional da densidade (DFT) para atribuicdo segura das bandas
observadas nos espectros experimentais e obtencao de informagdes eletronicas do complexo.
Adicionalmente, foi realizado teste viabilidade celular em linhagens tumorais e sadia afim de
corroborar com os testes in vitro foram conduzidos ensaios de docking molecular. O DRX e
refinamento Rietveld revelou que a amostra cristalizou-se no sistema triclinico, grupo espacial
P1 (C{') com duas férmulas por célula unitaria (Z= 2), e os seguintes pardmetros de rede, a =
9,926(5) A, b =19,991(5) A, c = 7,478(4) A, a = 123,1(4)°, B = 94,4(4)° ¢ v = 83,8(5)°. As
andlises térmicas mostraram a estabilidade térmica do material até 358 K. Através da
espectroscopia de absor¢do Optica no UV-Vis foi avaliada a transi¢ao do tipo d-d em decorréncia
a presenga de Cu (II). Por meio da DFT, foram obtidas a geometria otimizada do complexo, o
mapa de potencial eletrostatico, distribui¢do espacial e energia dos orbitais HOMO e LUMO,
descritores de reatividade quimica e parametros termodindmicos. Na espectroscopia Raman e
no FTIR foram observadas as bandas relacionadas aos modos vibracionais dos grupos presentes
no complexo, atribuidas com o auxilio dos calculos DFT. Com os testes de viabilidade celular
foi possivel verificar a atividade dose dependente contra as linhagens tumorais, calcular os
valores de ICso e os indices de seletividade para cada linhagem celular. O docking molecular
mostrou regides de interagdo do complexo com o DNA e o BSA, assim como foram obtidos
valores energéticos em decorréncia dessas interagdes. Os dados obtidos sugerem que o
complexo em estudo tem bom potencial para aplicacdo como antitumoral.

Palavras chave: Teofilina. Cobre. Complexo. Viabilidade celular. Cancer.



ABSTRACT

Cancer is a disease that can affect any part of the body and spread rapidly. In 2022, around 10
million people were victims of this disease, and existing therapies for its treatment have their
limits. In this context, coordination compounds are gaining increasing attention due to their
specific interactions with DNA and their potential to cause DNA damage in tumor cells. Despite
the publication of the structural description of the [Cu(theophylline)(H20).Clz2] complex,
further studies on its physicochemical and biological properties are required. Therefore, this
work deals with the synthesis and characterization of the structural, optical, thermal and
vibrational properties as well as the cellular viability of the complex. The synthesis method
used to grow the crystals was a slow evaporation of the solvent, which made it possible to obtain
the crystals in 8 days. Subsequently, the material was characterized by X-ray diffraction (XRD),
Rietveld refinement, thermogravimetric analysis (TG), differential thermal analysis (DTA) and
differential scanning calorimetry (DSC), UV-Vis optical absorption spectroscopy, Raman and
Fourier transform infrared (FTIR). In addition, calculations based on density functional theory
(DFT) were performed to reliably assign the bands observed in the experimental spectra and to
obtain electronic information about the complex. In addition, cell viability assays were
performed on tumor and healthy lines to confirm the in vitro assays and molecular docking
assays were performed. XRD and Rietveld refinement showed that the sample crystallized in
the triclinic system, space group P1 (C!) with two formulas per unit cell (Z= 2) and the
following lattice parameters, a = 9.926(5) A, b=9.991(5) A, ¢ = 7.478(4) A, a = 123.1(4)°, B
=94.4(4)° and y = 83.8(5)°. Thermal analysis showed the thermal stability of the material up to
358 K. Optical UV-Vis absorption spectroscopy was used to evaluate the d-d transition due to
the presence of Cu(Il). DFT was used to determine the optimized geometry of the complex, the
map of the electrostatic potential, the spatial distribution and energy of the HOMO and LUMO
orbitals, chemical reactivity descriptors and thermodynamic parameters. Bands related to the
vibrational modes of the groups present in the complex were observed by Raman spectroscopy
and FTIR and assigned using DFT calculations. Cell viability assays were used to verify the
dose-dependent activity against tumor lines and to calculate IC50 values and selectivity indices
for each cell line. Molecular docking showed the regions of interaction of the complex with
DNA and BSA as well as the energy values resulting from these interactions. The data obtained
indicate that the complex studied has good potential for use as an antitumor agent.

Keywords: Theophylline. Copper. Complex. Cell viability. Cancer.
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1. INTRODUCAO

O cancer ¢ uma doenga que pode surgir em qualquer parte do corpo em que células
anormais ou danificadas crescem de forma descontrolada, pelo processo de divisao celular, e se
espalha para outras partes do corpo humano [1]. Em 2022, foram registradas cerca de 10
milhdes de mortes em virtude do cancer e até 2050 sdo estimadas cerca de 18 milhdes de mortes
[2,3]. Dessa forma, nota-se a necessidade de estudo e desenvolvimento de materiais com
potencial aplicagdo como drogas antitumorais para o tratamento dos mais diversos tipos de
cancer a fim de reduzir o nimero de mortes em sua decorréncia [4].

Os complexos metélicos, nas tltimas décadas tém ganhado notoriedades pela vasta
gama de aplicacdes, na Fisica, Quimica e Medicina com boa abrangéncia na Ciéncia e
Tecnologia. Os estudos com complexos metalicos foram intensificados a partir de 1965, quando
Rosenberg, Van Camp e Krigas desenvolveram a Cis—diaminodicloroplatina(Il) (Cis—platina) e
verificaram inibi¢do celular, atividade antitumoral, e propuseram que esse nio seria 0 Unico
metal a ter tais propriedades [5—7]. Dessa forma, diversos complexos de metais de transi¢ao
tém sido considerados como potenciais drogas inovadoras a base de metais anticancerigenos
como uma alternativa aos derivados de platina [8].

Diversos complexos de farmacos gradualmente ganham notoriedade, pois cada um
deles agem de maneira especifica dentro de determinados sistemas. Complexos metalicos
menos volumosos chamam bastante atengdo pois interagem com o acido desoxirribonucléico
(DNA do inglés deoxyribonucleic acid) e essa interagao pode causar danos no DNA em células
cancerigenas [9-11]. A escolha de ligantes adequados permitem controlar parametros fisico—
quimicos. Dessa forma, os metais podem atuar como andaimes inertes capazes de reunir um
conjunto de ligantes apropriados em uma forma tridimensional Unica, precisa e previsivel [11].
Diante disso, a teofilina se apresenta como um bom candidato a formar complexos, formando
anel quelato, bem como potencial de utilizagdo em diversas areas [12,13].

A teofilina, ¢ um farmaco considerado biologicamente importante, o qual voltou a
ser estudado com maior frequéncia no inicio da década de 1980 [14]. A teofilina ¢ bastante
utilizada para o tratamento de doengas como asma e doengas pulmonares obstrutivas cronicas,
ela ¢ uma metilxantina derivada da purina, que inclui ainda a cafeina e teobromina, os quais
fazem parte de uma classe importante de broncodilatadores [15—-17]. A estrutura quimica da
teofilina contém dois anéis aromaticos no qual possui dois grupos metil ligado a atomos de
nitrogénio, os quais bloqueiam a interagdo de cations metalicos por estes sitios, dessa forma

resta um sitio para a coordenagdo do ion metalico, a partir de um atomo de nitrogénio [18,19].



Diante disso, a producao de complexos pode potencializar a atividades terapéuticas bem como
apresenta papel significativo na Ciéncia dos Materiais [20].

Os complexos de teofilina com metais de transicdo sdo reportados e apresentam
resultados promissores, quanto a atividades bioldgicas. Gracki et al. [21] desenvolveram os
complexos: [Mn(teofilina)(H20)4] (1); [Co(teofilina)(H20)4] (2) e [Ni(teofilina)2(H20)4] (3).
Todos esses complexos investigados exibiram atividade de eliminagdo de radicais (RSA)
visivel, mas com os 1 e 2 sendo os mais altos, de forma que as ordens finais sao Mn> Co>> Ni.
Além disso, o complexo 2 mostrou bioatividade moderada contra Bactérias Gram—positivas
(intervalo MIC 125-500 mg/L). Bioatividade leve do complexo 1 contra estapylococci e
micrococos foram observados (intervalo MIC 500—-1000 mg/L).

Os complexos de metais de transicdo com teofilina tém ganhando crescente
interesse, por apresentarem propriedades interessantes para atividades bioldgicas, dessa
maneira pode—se destacar os complexos de cobre com teofilina. Gordon et al. [22] estuda
alguns complexos entre eles [Cu(teofilina)>(H20)3]2H20, em que ele mostrou inibicdo dose—
dependente para a linhagem celular a qual representava o cancer pancreatico. Apesar de notar
relativa importancia para esses compostos, observa—se que ha pequeno numero relatado na
literatura e alguns desses contam apenas com caracterizagdes estruturais.

O complexo [Cu(teofilina)(H20)>Cl,], foi sintetizado por Cingi. M. B ef al. em
1979 [23] sua foi estrutura publicada, mas o estudo de propriedades adicionais desse complexo
€ necessario. Dessa forma, neste trabalho foram obtidos os cristais do complexo para o estudo
de suas propriedades estruturais, eletronicas, quimicas, dpticas, vibracionais, térmicas, testes de
viabilidade celular e estudos de docking molecular. Além disso, os modos vibracionais foram
estudados através a partir de calculos computacionais baseados na teoria do funcional da
densidade (DFT do inglés density functional theory), assim como os orbitais moleculares de

fronteira, descritores de reatividade, mapa de potencial eletrostatico e densidade de spin.



2  FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1 Composto de coordenac¢ao

Os compostos de coordenacao formalmente comecaram a ser estudados por Alfred
Werner, quimico suigo, no entanto o seu uso ja era observado desde a antiguidade,
especialmente como corantes [24,25]. Algumas teorias foram utilizadas para tentar explicar os
compostos de coordenagdo, como, por exemplo, a teoria de acidos e bases de Bronsted-Lowry,
formulada em 1923. Todavia, a teoria mais aceita foi a de acidos e bases de Lewis, postulada
no mesmo ano, a qual encontrou maior aceitacao a partir de 1930 [26].

De acordo com a teoria de acido-base de Lewis, um acido ¢ uma substancia que
atua como um aceitador de pares de elétrons e a base ¢ uma substancia que atua como doadora
de pares de elétrons [27]. Dessa forma, em um composto de coordenacdo e em compostos
organometalicos (formados por ligagdes carbono-metal), o ion metalico atua como um acido de
Lewis e os ligantes como uma base de Lewis. O centro metalico em conjunto com os 4tomos
do ligante que estdo ligados ao metal formam a esfera de coordenacao[28].

O niimero de coordenacao e a ocupagdo dos orbitais d auxiliam na determinagao da
geometria no entorno do ion metalico, com base Teoria da Ligagdo de Valéncia (TLV). As
geometrias mais comuns dos complexos sdo: octaédrica, tetraédrica e quadrado planar, as quais
estdo associadas aos numeros de coordenagdo de 4 e 6. A maioria dos complexos
biologicamente ativos apresenta ions metalicos com esses niimeros de coordenagdo [27,29,30].

Na Tabela 1 s@o apresentadas as possiveis geometrias em funcao do numero de coordenacao.

Tabela 1 — Numero de coordenacao e possiveis geometrias de formagao de diferentes
compostos de coordenagao.

Numero de coordenagdo Geometria Exemplo

2 Linear [Ag(NH3)2]"
3 Trigonal planar [Pt(PCy3)3]
4 Tetraédrico (d° ou d'%) [Ni(CO)4]

4 Quadrado planar (d®) [NiCls]*

5 Trigonal bipiramidal [CoCls]*

5 Piramidal quadratica [VO(CN)4]*
6 Octaédrica [CoCle]*

7 Bipiramide pentagonal [ZrF7]*

8 Antiprisma quadrado [ReFs]*



8 Dodecaedro [Mo(CN)s]*
Cy: Ciclohexil.
Fonte: Adaptada [29].

Os compostos de coordenagao desempenham um papel crucial no desenvolvimento
de novos materiais devido a sua capacidade de variabilidade de moléculas e estruturas
moleculares responsdveis por potenciais avangos em aplicagdes bioldgicas [31]. No ramo de
antitumorais, o triéxido de arsénio foi o primeiro composto de coordenagdo com forte potencial
de atividade anticancer, sendo utilizado para o tratamento de leucemia. Entretanto, os grandes
avancos do uso de compostos de coordenagdo com agdo bioldgica ocorreram através do
desenvolvimento da Cis—diaminodicloroplatina (II) (Cis—platina), cuja a estrutura ¢ apresentada

na Figura 1 [32,33].

Figura 1 - Estrutura quimica da cis-platina.

Fonte: Produzida pelo autor.

A cis-platina atua como um agente quimioterapico de acdo quelante do DNA,
especialmente com as suas bases nitrogenadas [34]. A cis-platina ¢ um dos agentes mais eficazes
e comumente utilizados no tratamento de varios tipos de cancer humano (tumores de bexiga,
testiculo, ovario, cabeca e pescoco) [35]. Contudo, os efeitos colaterais, de toxicidade e
resisténcia limitam a sua eficécia clinica, fato que tem impulsionado o desenvolvimento de
novos compostos a base de metais de transi¢cao e uma variedade de ligantes [36,37].

O desenvolvimento de compostos de coordenacdo com metais de transicdo ¢
particularmente interessante por serem abundantes na crosta terrestre, custo relativamente baixo
e alguns sdo essenciais para saude humana [38,39]. Os ligantes heterociclicos contendo

nitrogénio sao amplamente utilizados ha varios séculos, sdo farmacologicamente importantes e
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normalmente estdo presentes em inimeros farmacos disponiveis comercialmente, como:

morfina, Captopril e a Vincristina [40,41].
2.1.1 Cobre

O cobre ¢ um metal de transicdo, localizado no quarto periodo da tabela periddica,
possui o simbolo Cu e nimero atdmico 29. Apresenta caracteristicas de maciez e maleabilidade
além de condutividade elétrica e térmica elevada, em consequéncia dessas propriedades ¢
utilizado em diversas aplica¢des, mais comumente em instalagdes elétricas [42].

O cobre ¢ considerado um micronutriente essencial e necessario para inameros
processos fisiologicos em todos organismos vivos, como a formagdo de hemoglobina,
metabolismo de carboidratos, protecao antioxidante do corpo, entre outros[43]. Os seus estados
redox permitem que ele seja saudavel ou prejudicial, a vista disso ¢ importante manter o
equilibrio dos niveis intracelulares de cobre[44].

O cobre regula as caracteristicas das células tumorais e influencia o metabolismo de
ions metalicos ¢ a producao de radicais livres [45]. Perturbacdes na homeostase, auséncia ou
diminui¢do dos niveis de cobre no sistema humano tém implicado em inimeras doengas,
incluindo cancer [46]. Posto isso diversos compostos de coordenacao tém sido investigados
como potenciais agentes bioldgicos com agao anticancer [47].

O cobre desempenha papel fundamental em diversos processos bioldgicos e de suas
atividades biologicas comprovadas, contudo, em altas concentragdes, pode ser toxico a células
normais [48]. Em fungao disso, ¢ interessante que compostos sintetizados com esse metal sejam
complexados com substancias organicas quelantes, permitindo a liberacao controlada do cobre

e potencializagdo da atividade citotoxica [49].
2.1.2 Teofilina

A teofilina (C7HgN4O»), (1,3-dimetil-7H-purina-2,6-diona) ¢ uma dimetilxantina
derivada da base xantina purina de estrutura quimica composta por dois anéis aromaticos no
qual possui dois grupos metil ligado a &tomos de nitrogénio como pode ser observado na Figura
2 [50,51]. Sua estrutura ¢ particularmente interessante para uso em complexos por apresentar

um sitio de nitrogénio disponivel para coordenacao[18,19].


https://www-sciencedirect.ez14.periodicos.capes.gov.br/topics/medicine-and-dentistry/metal-ion
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Figura 2 - Estrutura molecular da teofilina.
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Fonte: Produzida pelo autor.

A importancia da teofilina ¢ reconhecida a bastante tempo, especialmente no
tratamento de doencas pulmonares uma vez que possui carateristicas broncodilatadoras, na
literatura existem diversos trabalhos no ramo da ciéncia dos materiais explorando as
caracteristicas deste farmaco [14,15].

A teofilina ¢ um farmaco tradicionalmente utilizado para o tratamento de doencas
de vias aéreas em decorréncia de condi¢des clinicas como asma, apneia infantil, bronquite
cronica, enfisema e doenca pulmonar obstrutiva cronica [52]. De maneira gradativa a teofilina
passou a ser estudada em compostos de coordenagao e meios de dispersao solida como agente
antitumoral, bactericida e antioxidante, dessa maneira denota-se um farmaco com caracteristica

relevante o qual pode ser bastante explorado em investigacdes cientificas [21,22,53,54].
2.1.3 Atividade antitumoral

O cancer ¢ um grupo de doenga na qual células anormais se dividem
incontrolavelmente e destroem os tecidos do corpo humano podendo se espalhar por outras
partes. O processo em que as células afetadas comecam a crescer e invadir e os sistemas
celulares ¢ denominado de metastase [55].

Em 2022, foram registradas cerca de 10 milhdes de mortes em decorréncia de
cancer, sendo as maiores ocorréncias causadas pelos canceres de pulmao, colorretal, figado,
mama, estomago, dentre outros [2,3]. Na Figura 3 os dados referentes a mortes em decorréncia

dessa patologia sdo apresentados em porcentagem. O desencadeamento dessa patologia ocorre
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por fatores como: idade, ambiente, dieta, sedentarismo, tabagismo, consumo de alcool, agentes

quimicos, entre outros[56,57].

Figura 3 - Registro de dbitos referentes aos tipos de cancer no ano de 2022.

® Pulmao = Colorretal ® Figado ® Mama ®m Estomago ® Outros

Obitos totais: 9743832

Fonte: Adaptada [3].

Em virtude dos dados relacionadas a mortes por cancer, alguns métodos de
tratamento s3o utilizados com intuido de combater os mais diversos tipos de cancer, como:
cirurgias, quimioterapias, transplantes e radioterapia e por vezes a combinacao de métodos[58—
61]. No entanto esses métodos apresentam limitacdes e efeitos colaterais por isso cientistas e
oncologistas tém buscado novas formas de tratamento para a doenga[62].

A agdo antitumoral de métodos quimioterapicos pode ocorrer por meio de
mecanismos variados, todos com o objetivo de eliminar as células tumorais. A indugdo de
apoptose ¢ um recuso utilizado, esse consiste de morte celular programada mediante a ativagao
de vias de sinalizagdo as quais levam a autodestrui¢do de células tumorais [63]. Adicionalmente
a alteragdo do DNA de cé¢lulas doentes produzindo a altera¢des no ciclo celular e dessa forma
inibindo o crescimento, proliferacdo e ocasionando a morte de células tumorais também ¢
utilizada [64]. Ambas formas citadas podem ser pardmetros importantes para o

desenvolvimento de novos materiais que apresentem resultados com maior efetividade.



2.2 Crescimento de cristais

O termo cristal tem origem grega (krystallos) que significa “gelo” e normalmente
estava relacionado a pureza, transparéncia e beleza cristalina, acreditava-se que as geleiras eram
constituidas por quartzo. Modernamente cristais sdo entendidos como soélidos, no qual seus
atomos encontram-se de maneira ordenada, obedecendo padrao de repeticao e periodicidade a
longo alcance que se repete por toda estrutura [65].

O crescimento de cristais pode ser feito a partir de sintese que sao classificadas em
trés categorias distintas por solu¢do, relacionados com o ponto de fusdo dos compostos e por
sublimagao [66]. A escolha do método a ser utilizado para o crescimento de cristais ndo € uma
escolha trivial, deve-se ter conhecimento a respeito de propriedades termodindmicas associadas
aos compostos de partida[67].

O método por solucdo, o qual inclui a técnica por evaporacao lenta do solvente ¢
uma das técnicas mais utilizadas no crescimento de cristais de compostos de coordenacao, por
apresentar baixo custo de replicacdo[68]. A obtencdo de cristais por esse método ¢ baseada na
capacidade de uma substéancia se dissolver em uma soluc¢do por um periodo. Apos isso a solugao
¢ deixada em repouso a temperatura constante para nucleagdo da fase sélida [69].

A formagdo do nucleo promove a ordenacao de uma fase estavel (s6lido) dentro de
uma fase instavel (solu¢do). A nucleacdo pode ser de dois tipos: primaria, que pode ser
homogénea sem a presenga de sitios preferenciais e heterogéneas com zonas favordveis em
decorréncia de agentes nucleantes (impurezas), e secundaria, onde o desenvolvimento do sélido
¢ proveniente de pequenas sementes que sao introduzidas na solugdo [65].

Na técnica de evaporagdo lenta do solvente, ions e moléculas passam por um estado
de supersaturacdo na qual ocorre a transferéncias de particulas da solucdo para o nticleo/cristal
que esta sendo formado. Isto ocorre em decorréncia da pressao de vapor do solvente ser maior
que a pressao de vapor do soluto. Logo, a fim de promover um equilibrio termodinamicamente
instavel no sistema, ha o surgimento de uma fase solida [66]. Esse processo pode ser melhor
compreendido com auxilio do diagrama de solubilidade-supersolubilidade apresentado na

Figura 4.



Figura 4 - Diagrama de solubilidade — supersolubilidade.
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Fonte: Adaptada [69].

O diagrama de solubilidade-supersolubidade ¢ dividido em trés zonas, estavel,
metaestdvel e instavel, o mesmo relaciona a dependéncia da concentracdo de uma solugdo com
atemperatura. A zona estavel fica abaixo da curva de solubilidade, essa ¢ uma regido insaturada,
assim sendo ndo ha nucleagdo nessa regido. A zona metaestavel que fica entre as curvas de
saturagdo e supersaturagdo ¢ uma regido supersaturada, contudo a nucleacdo provavel ¢
secundaria. Por fim, a zona instavel acima da curva de supersolubilidade também ¢ uma regido
de supersaturagdo, porém com nucleagio primaria provavel. E desejavel que os parimetros de

temperatura e concentragao sejam controlados para melhor nucleacao dos cristais [69].
2.3 TECNICAS DE CARACTERIZACAO

Esta secdo ¢ dedicada a apresentar e descrever os principais conceitos das técnicas

utilizadas para realizar a caracterizagdes do complexo [Cu(teofilina)(H20)>Cl.].

2.3.1 Difracao de raios X (DRX)

Os raios X foram descobertos em 1895, pelo fisico Alemao Wilhelm Conrad
Roentgen, mas apenas em 1912 teve a natureza ondulatoria determinada, quando foi conhecido
o fendmeno de difragdo de raios X por cristais [70] [71]. Os raios X assim como a luz visivel
¢ uma onda eletromagnética, ¢ uma radiacao ¢ de curto comprimento de onda, variando de 0,1
a 100 A, e alta energia, da ordem de 0,1 a 100 keV [72]. Isso é fundamental para que os raios

X sejam utilizados em caracterizagdes de materiais em nivel molecular.



O uso da radiografia foi iniciado com compreensdo pouco precisa a respeito desse
tipo de radiacdo, mas teve rapida aplicagao em areas médicas e também por engenheiros, que
desejavam estudar a estrutura interna de objetos opacos. Na area de cristalografica, em 1912,
Max Von Laue conseguiu demonstrar a periodicidade da rede cristalina utilizando o cristal de
sulfato de cobre hidratado a partir da difra¢do de raios X[72]. O desenvolvimento desse método
possibilitou que em anos posteriores Willian Henry Bragg e seu filho Willian Lauence Bragg
desenvolvessem a Lei de Bragg.

A difracdo de raios X ¢ um fenomeno ocorre quando um feixe de raios X incidem
sobre um material solido, parte deles sdo dispersos e outra difratada em todas as dire¢des pelos
elétrons os quais estdo associados ao a cada &tomo ou ion que esteja na trajetoria do feixe [73].
As condic¢des necessarias para que haja a difragdo de raios X por um conjunto periddico de
atomos ¢ dado a partir da Lei de Bragg, a sua dedugdo sera feita nos proximos paragrafos.

Todos os planos atdmicos de uma amostra podem difratar, contudo s6 ocorrera
difracdo quando as ondas incidentes sofrerem interferéncia construtiva. Na Figura 5 trés planos
atomicos paralelos X — X’, Y — Y’ e Z — Z’ sdo observados, eles estdo separados por distancia
interplanar d,w com os mesmos indices de Miller 4, k e [. Os feixes incidentes possuem
comprimento de onda A, monocromaticos, ao atingirem os planos X — X’, Y — Y’, em fase,
segundo o angulo 6. Os raios de feixes 1 e 2 sdo dispersos pelos atomos A e C, e a diferenca
entre de trajetoria percorrida entre as ondas 1-A-1" e 2-C-2’, que é BC + CD, resulta em um
nimero inteiro positivo (n), de comprimento de onda, uma interferéncia construtiva dos raios
dispersivos 1’ e 2° em angulo 6 devera ocorrer [72,73]. Diante do que foi assumido, a condi¢ao
para que ocorra difracdo ¢ dada pela seguinte relacao matematica:

nA = BC+ CD = dpy;senf + dyy send = ni = 2dy senf, (1)

onde n ¢ um numero inteiro, A comprimento de onda dos raios X, duw distancia interplanar, 0
angulo de incidéncia dos raios X. Portanto, a lei de Bragg consiste em relacionar o
comprimento de onda dos raios X, o espagamento interatomico e o angulo de difragcdo para uma

interferéncia construtiva [74].
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Figura 5 - Representagdo da difracdo de raios X em cristais.

Fonte: Adaptada [73].

A difragdo de raios X ¢ uma técnica analitica ndo destrutiva utilizada principalmente
para a identificacdo de fase de um material cristalino por meio dos seus parametros estruturais,
os quais fornecem informacgdes das dimensdes de uma célula unitaria [75]. O uso dessa técnica
normalmente ¢ feito com a amostra pulverizada, homogeneizada e disposta aleatoriamente com
a finalidade de n3o apresentar orientagdes preferenciais. O seu uso ¢ amplo podendo ser
utilizado para materiais cristalinos ¢ amorfos, na identificacdo de fase, polimorfismos entre
outros [76,77].

Na realizagao de difragao de raios X, os equipamentos possuem detectores os quais
registram a intensidade dos feixes de raios X difratados em funcao de 26 (angulo de difracao).
A partir disso sdo obtidos padrdes de difracdo que podem ser entendidos como as impressoes
digitais do material, por causa da sua caracteristica inica [75]. Os padrdes de difracdo ganham
maior fidedignidade em pesquisas cientificas quando analisados por meio de determinados

modelos matematicos, como por exemplo o método Rieltveld.
2.3.2 Refinamento pelo método Rietveld

O método de refinamento Rietveld foi desenvolvido pelo fisico Hugo Rietveld na
década de 1960, esse baseia-se na utilizacdo dos minimos quadrados, os quais eram utilizados
para dados obtidos a partir da técnica da difragdo de né€utrons [78][79]. Com os calculos de

minimos quadrados o método Rietveld consegue obter o ajuste mais adequado para intensidades
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tedricas (reportadas na literatura) e experimentais @ medida que os passos angulares foram

registrados, de acordo com a Equagao 2:
.1
Sy = Zl% YVobs — ycal)2 (2)

onde y,ps ¢ a intensidade observada no i-ésimo passo € y.,; a intensidade calculada no i-€simo
passo.

A finalidade do método Rietveld ¢ fazer com que o difratograma, calculado com
base na estrutura cristalina, se aproxime o melhor possivel do difratograma observado. Dessa
forma quanto menor for Sy mais ajustados estar os parametros de refinamento do material
investigado, graficamente as linhas de diferenca entre observado e calculado devem se
aproximar de uma reta [80].

A avaliagdo grafica do refinamento Rietveld ¢ bastante importante para o seu
prosseguimento bem como os parametros de rede, no entanto alguns indices devem acompanhar
os resultados de um refinamento, para atestar sua qualidade. Os principais parametros de
qualidade estdo associados ao fator perfil, fator perfil ponderado e o indice de qualidade de

ajuste, o quais sdo definidos pelas equagoes de (3) a (5)[81].

R _ perfil — Rp — Z'yObS_yCllll X 100 (3)

X Ycal
R — ponderado = Rwp = 4)
R — esperado = Rewp = (5)
Goodnes — of — fit = GOF = § = 22 (6)

Rewp

Em que N ¢ o nimero de pontos experimentais e P € o nlimero de parametros ajustados.

Entre os parametros de ajuste mostrados, os de maior impacto sao Rp, Rwp e S, os
dois primeiros estdo relacionados ao progresso do refinamento, ja o S estd associado a qualidade
do ajuste entre os difratogramas. Os valores de Rp e Rwp s@o considerados bons quando estao

na faixa entre 2 a 12%, e o S quanto mais préoximo a 1, pois isso significa que o Rwp ja atingiu
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o limite que se pode esperar para aqueles dados de difracdo medidos, mas valores inferiores a
4 sdo aceitaveis [82].

O refinamento pelo método Rietveld pode ser feito a partir de programas
computacionais os quais sdo feitos por meio de deconvolucao dos padrdes de difracdo de raios
X, cabe salientar que este ndo um calculo ab initio. Atualmente alguns softwares se destacam
para a realizacdo desta medida como GSAS, GSAS II e X’Pert HighScore Plus, com eles ¢
possivel obter informagdes estruturais acerca dos parametros de rede, coordenadas e posi¢oes

atomicas.

2.5.1 Analises térmicas

Os conceitos termodinamicos classico estdo bem estabelecidos desde o final do
século XIX, no entanto os métodos termoanaliticos sé apresentaram desenvolvimento
significativo a partir da segunda metade dos anos de 1900 [83]. As analises térmicas podem ser
definidas como um grupo de técnicas onde sdo avaliadas as propriedades fisicas de um material
e seus produtos de reacdo a partir de uma variagdo de temperatura controlada e programada
[84,85].

As técnicas de termogravimetria (TG), andlise térmica diferencial (DTA do inglés
differential thermal analysis) e calorimetria exploratéria diferencial (do inglés differential
scanning calorimetry) ganham bastante notoriedade no meio cientifico visto que a combinagao
delas podem fornecer o comportamento térmico de uma amostra [86]. Informag¢des como
variagdo de massa, ponto de ebuli¢do, cinética de reagdo, transi¢des vitreas, calores de transi¢ao

e especifico, pureza e diagramas de fase podem ser obtidas por meio dessas técnicas [87].

2.5.2 Termogravimetria (TG)

A atividade de estimar a massa de uma amostra ¢ comum a maioria dos ramos de
investigacdo de materiais, essa medi¢ao ¢ frequentemente um dos primeiros experimentos
qualitativos realizados em uma pesquisa. Por vezes existe o interesse de avaliar do
comportamento da massa de uma amostra em fun¢ao de temperatura ou do tempo esta analise
¢ denominada de termogravimetria (TG) [88].

A TG ¢ uma técnica experimental em que ¢ realizada a partir do aquecimento da
amostra a taxa constante, medicdo dindmica, ou com manutengdo da temperatura constante,
medi¢do isotérmica. A escolha da atmosfera desempenha papel fundamental para os ensaios de

termogravimetria, ela pode ser inerte, reativa ou oxidativa. A partir das curvas de TG sdo
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extraidas as caracteristicas relacionadas a estabilidade térmica da amostra, composi¢do e
estabilidade de compostos intermediarios € composicao de residuo[89].

Os eventos térmicos por vezes ndo tém seu inicio, término e velocidade de reacao
apresentados de forma clara nas curvas de TG, para contornar esses possiveis problemas faz-se

o uso da termogravimetria derivada. A derivada ¢é feita da variacdo de massa com rela¢do ao
am . ~ . . . . .
tempo (E)’ com isso sdo obtidos picos, os quais tornam as curvas da termogravimetria

derivada (DTG) mais claras e precisas com relacdo apenas a TG. Com isso as sucessdes de
reagoes podem ser melhor avaliadas, bem como a determinacao quantitativa de perda ou ganho
de massa[87].

Atualmente o uso da técnica TG e sua variacdo DTG ¢ feito em varias linhas de
pesquisa em Ciéncia dos Materiais, no controle de qualidade de farmacos, por exemplo, sao
empregados os dados obtidos por meio dessas curvas. Os equipamentos de TG modernos

geralmente sdo equipados com aparelhagem para obter os dados de DTA[88].
2.5.3 Analise Térmica Diferencial (DTA) e Calorimetria Exploratoria Diferencial (DSC)

A andlise térmica diferencial e calorimetria exploratoria diferencial sdo técnicas
termoanaliticas nas quais ¢ possivel obter informag¢des das mudancas térmicas, as quais
envolvem variagdo de entropia. A DTA e DSC sdo técnicas semelhantes, no entanto apresentam
distingdes quanto o objetivo de avaliacdo, a primeira trata-se de medir a diferencas de
temperatura e a segunda a diferengas de energia fornecida a uma amostra com relagdo a um
referencial inerte termicamente [83].

A DTA ¢ uma técnica realizada por medigdes sucessivas das temperaturas de uma
amostra e um material de referéncia inerte a variacao de temperatura. O método ¢ diferencial,
pois sdo registradas as diferengas de temperatura da referéncia (T;) e da temperatura da amostra

(Ta), expresso matematicamente por AT = T, — T,, em fungdo da temperatura ou do tempo,
. N .y . . dT .
visto que a variagdo de temperatura € feita em ritmo linear 3 = constante. De modo analogo

o DSC quantifica a diferenga de energia concedida a referéncia e a amostra, submetidos a
programacao controlada de temperatura[90].

Transformagdes fisicas como: fusdo, mudanca de fase cristalina (cristalina e
conversao de polimorfo), mudangas nos estados liquido e liquido cristalino podem ser
analisadas por meio dessas técnicas. Bem como as reagdes quimicas de desidratagdo,

dessolvatagdo e decomposicdo. Os eventos mencionados causam mudancas de entalpia,
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portanto sdo detectados como um evento de calor liberado (exotérmicos) ou de calor absolvido

(endotérmicos) [88,91].
2.6.1 Espectroscopia de absorcao optica no Ultravioleta-Visivel

A espectroscopia de absor¢ao Optica € baseada em medidas de absor¢ao molecular
da radiagdo eletromagnética na faixa de comprimento de onda do ultravioleta, 180 a 400 nm,
visivel, de 400 a 800 nm e infravermelho préximo, de 800 a 2500 nm [92]. Moléculas, atomos
ou ions absorvem radia¢ao, pois a interagdo da luz com a amostra promove o deslocamento de
um elétron em seu estado de baixa energia para um outro estado de maior energia. As
propriedades fisico-quimicas de concentragdo, coeficiente de absorcdo molar da espécie
absorvente e caminho optico do feixe luminoso influenciam quantidade de radiacdo absorvida
[93].

A espectroscopia de absor¢dao molecular UV-Vis ¢ estudada através da medida de
absorbancia ou transmitancia de uma amostra (solida ou liquida). A lei de Beer-Lambert pode
ser utilizada para descrever a absor¢do ou transmissdo da luz no comprimento de onda

determinado por uma espécie absorvente, a qual € expressa pela Equagdo 7 [94].
A = —logT = logIT0 = ¢lc (7)

Onde 4 ¢ a absorbancia, T transmitancia, /, intensidade da radiagdo incidente, / intensidade da
radiacdo transferida, ¢ coeficiente de absortividade molar, / o comprimento (cm) do caminho
optico da amostra e ¢ concentracdo de espécies absorventes (mol L).

Na realizacdo da medida de espectroscopia de absor¢ao optica no UV-VIS parte da
radiagdo ¢ dispersa por reflexdes, essas perdas podem ocorrer através do espalhamento por
moléculas grandes e pelas paredes do aparelho onde a amostra estar inserida. Para sanar esse
problema sdo comparados a intensidade transmitida em aparelho idéntico contendo apenas o
solvente ou o porta amostra, no caso de solidos [95]. Dessa forma, os resultados de absorbancia
e transmitancia sao apresentados de maneira mais coerente.

Em compostos com metais de transi¢do o espectro UV-Vis chama atengdo por
evidenciar transi¢des dos elétrons presentes nos orbitais d, as denominadas transi¢des d-d [96].
A partir do comprimento de onda em que ocorrem as transi¢des[97] € possivel determinar a cor
absorvida e utilizando conhecimentos do fendmeno das cores complementares indicar a cor da

solucao[24]. A previsdo das cores nem sempre ¢ simples, pois maioria dos compostos de

15



coordenacdo apresentam mais de uma banda de absor¢do, na Tabela 1 sdo mostrados os
comprimentos de onda aproximados e cores complementares as cores principais do espectro

visivel.

Tabela 2 - Comprimento de ondas e as respectivas cores de absorc¢ao e cores observadas para

cada range.
Range de comprimento Cor Cor complementar
de onda (nm)
<400 Ultravioleta
400 — 450 Violeta Amarelo
450 — 490 Azul Laranja
490 — 450 Verde Vermelho
550 —580 Amarelo Violeta
580 — 650 Laranja Azul
650 — 800 Vermelho Verde
> 800 Infravermelho

Fonte: Adaptada da referéncia [24].

A espectroscopia UV-vis ¢ um método analitico barato, simples, flexivel,
apropriado para uma ampla classe de compostos orgéanicos e algumas espécies inorganicas. Os
espectrofotometros UV-vis medem a absorbancia ou transmitancia da luz que passa através de

um meio em fun¢do do comprimento de onda [97].
2.7 ESPECTROSCOPIA VIBRACIONAL

A espectroscopia vibracional, composta pela espectroscopia no infravermelho (IR)
¢ Raman, fornece informacgdes a respeito sobre as vibragdes moleculares, em decorréncia da
excitacdo da amostra por uma fonte de radiagdo monocromatica. A espectroscopia Raman e no
IR apresentam caracteristicas diferentes, como as intensidades das bandas vibracionais, sendo
técnicas complementares. As diferengas ocorrem em fungdo dos distintos mecanismos de
excitacdo, dessa forma, diferentes regras de selecao [98—100].

As vibragdes moleculares as quais podem ser encontradas por meio da
espectroscopia Raman e no IR, sdo classificadas em dois tipos de deformagdes, enquanto uma
sdo as deformagdes com relagao ao eixo, essas sio movimentos ao longo do eixo de ligagao.
De maneira geral ¢ o aumento e diminui¢do das distancias interatomicas. O outro tipo de
deformagdo ¢ chamado de deformagao angular, que se configuram por vibragdes que envolvem
atomos formando angulos entre si, ou ainda um grupo de adtomos em relacdo ao restante da
molécula [99]. Ambos tipos de vibragdes moleculares ainda apresentam subdivisdes, veja cada

uma destas:
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e Deformacdes com relagcio ao eixo

e Estiramento simétrico (vs): Ocorre quando dois atomos se afastam e
aproximam simultaneamente de um atomo central.

e Estiramento antissimétrico (vas): Ocorre quando um atomo se afasta e o outro
se aproxima um atomo central.

e Deformacdes angulares

o  Wagging (Wag): Os dois 4&tomos se movimentam simultaneamente para fora do
plano.

o Twisting (r): Um atomo se movimenta em um sentido € o outro move-se no
sentido oposto, para fora plano.

e Scissoring (sc): Um atomo se movimenta em um sentido € o outro move-se no
sentido oposto, mantendo-se no plano, o movimento ¢ analogo ao de uma
tesoura efetuando um corte.

e Rocking (r): Os dois 4&tomos se movimentam no mesmo sentido, mantendo-se
no plano.

A Figura 6 mostras os seis tipos de vibragdes mencionadas.

Figura 6 - Tipo de vibragdes moleculares.
Estiramento simétrico  Estiramento antissimétrico g Para.dentro
/.\ ‘ /.\ gParafora
Scissoring Rocking Wagging Twistting

o . _© . .
€ 0@ 0@ ¢ e

Fonte: Produzida pelo autor.

2.7.1 Espectroscopia no infravermelho por transformada de Fourier (FTIR)

A radiagdo infravermelha foi descoberta pelo astronomo naturalizado inglés
William Herschel no ano de 1800 e foi estudada posteriormente pelo fisico estadunidense

William Coblentz [98,101]. A radiagdo infravermelha esta situada no espectro eletromagnético
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na faixa dos comprimentos de onda A= 800 a 300000 nm, a qual em numero de onda
corresponde a aproximadamente de 12500 a 30 cm™'[102].

Os compostos quimicos que tenham ligagdes covalentes absorvem diferentes
frequéncias das radia¢des do espectro eletromagnético, inclusive da regido do infravermelho
[103]. Analisando de maneira cldssica a absor¢do ou a emissdo de radiacdo na regido do
infravermelho de um sistema se deve a variagao periodica de seu momento de dipolo elétrico
sendo a frequéncia absorvida ou emitida idéntica a da oscilagao do dipolo [104]. Dessa forma,
a radiag@o no infravermelho pode ser utilizada para interagir com um material, obtendo como
resultado a alteragdo da energia vibracional das moléculas que o constituem.

A partir da andlise de energia transmitida ¢ possivel mensurar a quantidade de
energia absorvida em cada frequéncia. A radiacdo no infravermelho aplicada em fins
espectroscopicos geralmente ndo possui energia suficiente para ocasionar transigdes eletronicas
nos atomos, podendo ser absorvida/emitida pelas moléculas e provocando transi¢des nos
estados rotacionais e vibracionais que estdo associados ao estado fundamental [105]. A técnica
de espectroscopia no infravermelho ¢ bastante utilizada para identificagdo dos grupos
funcionais nas amostras, pois estes grupos possuem bandas caracteristicas em termos de
frequéncia e intensidade [106].

No estudo da espectroscopia vibracional, ¢ comum medir “frequéncias” em nimero

de onda ¥ (ondas por unidade de comprimento), que € o inverso do comprimento de onda

A= E = 1) [107]. O espectro infravermelho ¢ normalmente apresentado medindo a

T2
transmitancia dos quanta de luz com a distribuicao continua da amostra[102].

A espectroscopia de infravermelho com transformacdo de Fourier (FTIR) tem os
mesmos principios da espectroscopia infravermelha convencional, mas nesse caso o tragado do
caminho 6tico produz um padrdo de interferograma, o qual ¢ um sinal complexo, mas seu
padrao em forma de ondas contém todas as frequéncias que formam o espectro infravermelho
[108]. A vantagem de utilizar esse método estd relacionado a rapidez em que os dados sdo

calculados, pois interferometros os comprimentos de onda sdo detectados e medidos

simultaneamente, por isso a técnica coleta os dados com maior rapidez [106].
2.7.2 Espectroscopia Raman

A espectroscopia Raman em linhas gerais, ¢ a analise da luz espalhada apos a
interagdo de um feixe de luz monocromatica com um dado material. O nome ¢ dado em
homenagem a Chandrasekhara Venkata Raman, vencedor do prémio Nobel de Fisica em 1930
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pela comprovagdo do fendmeno da dispersdo ineldstica da luz em uma amostra. As informagdes
obtidas sdo extraidas a partir do espalhamento sofrido pela radiagao eletromagnética apos a
interacdo da mesma com o material, que pode ser inorganico ou organico [109,110].

A luz espalhada consiste em dois tipos: o espalhamento Rayleigh ou dispersdo
elastica, esse ¢ um tipo de espalhamento forte o qual a maior parte dos foétons € dispersa ou
propagada com a mesma energia que os fotons incidentes, dessa forma tem-se frequéncia igual
ao do feixe incidente vo. O outro ¢ o espalhamento Raman ou dispersao inelastica, esse ¢ muito
fraco (~107° do feixe incidente), a frequéncia é de vo+ vm, onde vm é a frequéncia vibracional
de uma molécula, as linhas vo - vm € Vo + vim sd0 chamadas de linhas Stokes e anti-Stokes,
respectivamente, como mostrado na Figura 7. Na espectroscopia Raman, ¢ analisada a
frequéncia vibracional v, como um deslocamento da frequéncia do feixe incidente

(vo)[102,111].

Figura 7 - Espectro Raman com as linhas de espalhamento Rayleigh, Stokes e Anti-stokes.

| Y
Rayleigh

Stokes

Anti-Stokes

O —

Fonte: Produzida pelo autor.

Os espectros Raman sdao observados para transi¢des vibracionais, essas ocorrem
quando o sistema interage com a radiagdo incidente e vai para um estado virtual. Como os
estados excitados tém tempo de vida muito curto, apds a interagdo o sistema tende a decair e
retornar para o mesmo estado de energia, ou ir para um nivel de maior energia, ou ainda ir para
um de menor energia nos casos em que 0 mesmo ja estiver em um estado excitado. A Figura 8

ilustra como ocorrem os fendmenos mencionados acima [112].
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Figura 8- Espectros Raman de transi¢des eletronicas entre estados fundamentais e estados
excitados de energia.

Estado excitado

Estado virtual

Energia

Estado vibracional

Estado fundamental

Espalhamento  Espalhamento Espalhamento
Stokes Rayleigh Anti-Stokes

Fonte: Adaptada [112].

O espalhamento Raman pode ser explicado a partir da teoria cldssica, dessa forma
a intensidade do campo elétrico da onda eletromagnética incidente sobre um material, pode ser

expressa por:
E = E cos(2m vyt) (8)

onde Eo ¢ a amplitude vibracional, vo ¢ a frequéncia da onda eletromagnética incidente. A partir
da interagdo do campo elétrico da radiagdo incidente com a molécula, o sistema apresentara
uma variagdo de dipolos elétricos P, no qual estard sendo induzido pela radiacdo. Essa relacao

pode ser expressa pela equagdo abaixo:

P =«aE. 9)
Ou ainda por:
P= aﬁo cos(2m vyt), (10)
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em que o ¢ uma constante de proporcionalidade chamada de polarizabilidade molecular, uma
propriedade intrinseca de cada sistema fisico, mas que somente se manifesta quando ha
interacao da radiagdo eletromagnética com algum composto.

Para ser ativa no Raman, a polarizabilidade o de uma ligagdo precisa variar em

funcdo da distancia entre os ntcleos. O deslocamento nuclear q € escrito como:

q = qo cos(2mvnt), (11)

do ¢ a amplitude vibracional, entdo a fungao polarizabilidade em torno da posicao de equilibrio

do sistema sera expandida, dessa forma ¢ encontrado:
o
a~ay+(52) (a = deq), (12)
de modo que ay ¢ a polarizabilidade da liga¢ao na distancia internuclear de equilibrio q eq e a

separacao internuclear em qualquer instante ¢ q. A variagdo na separagdo internuclear se altera

com a frequéncia vibracional vm, a qual é dada por:

q = Geq = qo cOS(2TUyt), (13)
assim, a Equacao 12 fica:

a=ay+ (Z—Z) qo cos(2mvy,t). (14)

Combinando a Equagdo 14 com a equagdo 10 obtém-se uma expressao para o

momento dipolar induzido P.

- Jda -
P=(ay+ (%> qo cos(2mv,t))E, cos(2m vyt),
o o Jday -

P = ayE, cos(2m vyt) + (%> Eyqo cos(2mv,,t) cos(2m vyt).

Utilizando a identidade trigonométrica cos(x) cos(y) = %(cos(x +y) + cos(x — y)), obtém-

S€:
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P = ayE, cos(2m vot) + (3—3) E°2q° cos(2mt(vy, + vp)) + (g—‘;) %cos(Zn t(Vm — vgy)- (15)

O espalhamento Raman exige que a polarizabilidade de uma ligacdo varie em

~ A . Jda . .
func¢do da distancia, portanto % deve ser diferente de zero para que as linhas Raman aparecam.

Observando a Equagdo 15 o primeiro termo nao apresenta variagdo de frequéncia, entdo este
termo, representa o espalhamento Rayleigh, o segundo termo corresponde ao espalhamento
Raman de frequéncia v + vo anti-Stokes e o terceiro termo vm — vo Stokes [104,111,113].
Importante salientar que esta ¢ a interpretagdo classica desse efeito, que também pode ser

entendido a partir da Teoria Quantica.
2.8 Teoria do funcional da densidade (DFT)

A Fisica Moderna nasce no final do século XIX, quando Max Planck apresentou o
trabalho “Sobre a teoria da lei de distribuicao de energia do espectro normal”, que inicialmente
nao chamou muita atencao, mas logo depois deu inicio a uma revolugdo na Fisica. Diferente da
Fisica Classica, cujo o processo de desenvolvimento foi lento, demorando décadas ou até
séculos, a Fisica Quantica evoluiu rapidamente como, por exemplo, com a chamada Mecanica
Quantica Moderna, quando em 1925, Erwin Schrodinger, propds uma equagdo que pode ser
resolvida para a obtencdo de funcdes de onda, no estudo de propriedades de sistemas

hidrogendides, expressa na Equagdo 16 [114].
Hy = Ey (16)

Em que essa ¢ a equagdo de Schrodinger reduzida, onde A ¢ o hamiltoniano da fungio de onda
1 e E a energia total.

A teoria de Schrodinger viabiliza uma compreensdo detalhada de propriedades de
sistemas atdmicos, o que a torna muito interessante do ponto de vista da Fisica e da Quimica.
No entanto, a equacdo de Shrodinger apresenta limitacdes, apresentando solugdo analitica
apenas para sistemas hidrogenoides. Durante algum tempo foram movidos muitos esforgos para
descobrir formas aproximadas de resolver a equagdo de Schrodinger para o estudo de sistemas
multieletronicos [115].

Hartree e Fock utilizaram técnicas baseadas em fung¢des de onda, mas que apresenta

limitagdes significativas e ndo ¢ viavel para o estudo de sistemas com muitos a&tomos. Thomas
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e Fermi trabalhando independentemente, em 1927, propuseram uma aproximag¢ao baseada na
densidade eletronica, empregando um modelo estatistico para aproximar a distribui¢ao dos
elétrons nos dtomos. Trata-se do modelo Thomas-Fermi, que apresenta uma forma alternativa
de desenvolvimento de estudos tedricos usando funcionais de densidade em vez de uma fungao
de onda. Dirac prop6s uma extensdo do trabalho de Thomas-Fermi, considerando a intera¢ao
elétron-elétron, com o elétron sendo tratado como um gas homogéneo, o que ainda distancia da
descrigdo de sistemas fisicos reais [116].

Diante disso, Pierre Hohenberg e Walter Kohn em 1964, legitimaram o uso da
densidade eletronica, e isso possibilitou o uso de funcionais, que sdo regras que fazem
corresponder a uma fun¢do a um numero, em 1965, Kohn e Lu Sham publicaram um artigo
complementando o do ano anterior, demonstrando como determinar na pratica a densidade
eletronica e esses dois artigos deram base para a DFT. Esta foi uma teoria revolucionaria, ja que
aliava uma extrema simplicidade a uma precisao notavel [117,118].

A Teoria do Funcional da Densidade foi construida a partir de dois teoremas. O
primeiro fala que a partir da fungdo de onda do estado fundamental ¢ possivel determinar o
potencial externo de um sistema composto por muitos elétrons. Ja o segundo trata da existéncia
de um funcional para a energia total. A densidade eletronica, diferentemente de uma fungao de
onda ¢ uma entidade fisica, a qual ¢ uma caracteristica de atomos e moléculas. Dessa forma, a
partir da densidade eletronica, pode-se determinar propriedades fisicas e quimicas de uma
grande variedade de sistemas no estado fundamental [116].

Em sistemas com numeros arbitrarios de elétrons a repulsdo ¢ coulombiana,
portanto a interacdo entre os elétrons é sempre a mesma. O que os tornam diferentes, sdo os
respectivos potenciais externos a esses elétrons, ou seja, os potenciais atrativos v(r) que os
respectivos nucleos exercem [117]. No método Hartree-Fock, por exemplo a partir de v(r) ¢
determinado o hamiltoniano (H) do sistema, o que permite obter a correspondente fungdo de

onda e dai obter a densidade eletronica, correspondendo a seguinte sequéncia:

A:v(r) > H@r) = ¢(() = p(@). (17)

Ja a partir da teoria do funcional da densidade, tem-se uma sequéncia diferente, que €:

A:p() =y@) = Hr) = v(@). (18)
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A consequéncia disso ¢ o Teorema I de Hohenberg-Konh, que faz o uso da
densidade eletronica, p(r), como varidvel basica. O potencial externo Vex(r) € (para dentro de
uma constante) um tnico funcional de p(r); pois, uma vez que, Vex(r) fixa H observa-se que o
estado fundamental de muitas particulas ¢ um tnico funcional de p(r). Com o primeiro teorema
¢ estabelecida a densidade do estado fundamental, em principio, suficiente para obter todas as
propriedades de interesse.

O Teorema II de Hohenberg-Konh entao pode mostrar que uma certa densidade ¢
realmente a densidade do estado fundamental. Este teorema atirma que o funcional que fornece
a energia do estado fundamental do sistema, fornece a energia mais baixa se e somente se a
densidade de entrada for a verdadeira densidade do estado fundamental py [117]. Isso € o

principio variacional que neste contexto pode ser expresso como:

Ey, < E[p] = T[,D] + Ene[p] + Eee[p]- (19)

A energia e a densidade no estado fundamental correspondem ao minimo de algum funcional
E[p], sujeito a restrigdo que a densidade contém o numero correto de elétrons.

A escolha de funcionais de aproximagao ¢ um fator importante para a
implementagdo da Teoria do Funcional da Densidade. Na literatura um dos funcionais de troca
e correlagdo mais explorados ¢ o B3LYP, que a combinacao do funcional de troca e correlagao
(ndo local, hibrido, de trés parametros) de Becke com a formula de correlagdo de Lee-Yang-
Paar [119,120]. O funcional PBE1PBE também ¢ bastante utilizado, especialmente no estudo
de compostos de coordenacdo. Ele ¢ baseado no funcional puro PBE proposto por Perdew,
Burke e Ernzerhof transformado em um funcional hibrido por Adamo e Barone, com a
combinagdo do gradiente generalizado do PBE com uma quantidade predefinida de troca e
correlagao[121,122].

Os pseudospotenciais também sao utilizados em calculos computacionais para
diminui¢do de custo computacional, uma vez que eles simplificam a descri¢ao dos elétrons mais
proximos do nucleo proporcionando fungdes mais simples, e um conjunto de funcdes de base,
usadas para transformar equagdes diferenciais parciais, derivadas das equagdes de Kohn-Sham,
em equagoes algébricas mais adequadas para implementagao eficiente em software [123,124].

O interesse por verificar efeitos de solventes no estudo de estruturas eletronicas tem
ganhado bastante interesso ao longo dos tultimos anos ¢ com o avango de métodos

computacionais viabilizou a inclusdo do efeito de solventes [125]. Os modelos continuos
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dielétricos sao amplamente utilizados para modelar os efeitos de solventes em célculos quimico
quanticos, o primeiro deles foi o modelo continuo polarizavel (PCM do inglés polarizable
continuum model) explorando condigdes de contorno exatas [126]. De modo mais recente o
formalismo de equacdo integral do modelo continuo polarizavel (IEFPCM do inglés integral
equation formalism of the polarizable continuum model) introduziu condi¢des de contorno
dielétrica modificada e robustez em relacdo aos efeitos de carga periférica e eficiéncia

computacional [127].
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3 METODOLOGIA

Nesta se¢ao sera apresentada a metodologia utilizada para obten¢do dos cristais do
complexo [Cu(teofilina)(H20),Clx], bem como os equipamentos utilizados para a

caracterizagcdo do material e os parametros para cada método de analise.

3.1 Sintese

A sintese do complexo de [Cu(teofilina)(H20)>Cl] foi realizada a partir do método
de evaporagdo lenta do solvente. Foram utilizados dois compostos de partida a teofilina e
cloreto de cobre di-hidratado, ambos adquiridos na Sigma—Aldrich, com pureza de <99% e
<97%, respectivamente, o solvente foi o etanol adquirido na Ciclo Farma, pureza de 99,5%.

Inicialmente foram feitas as medidas equimolares dos reagentes, dessa forma,
foram utilizados teofilina 0,1 mol para 30mL de etanol, e 0,1 mol de cloreto de cobre di—
hidratado para 30mL de etanol, na propor¢ao equimolar de (2:1). As duas solugdes foram
agitadas magneticamente por 30 minutos separadamente, apds isso foram colocadas em unico
béquer e mantidos em agitagdo por mais 2h30min. Por fim, a solu¢do foi colocada para secar
na Central Criogénica (CC) em uma estufa a 308 K para evaporagdo do solvente.

O processo de sintese foi realizado na Unidade de Preparagao e Caracterizacdo de
Materiais (UPCM) da Universidade Federal do Maranhdao (UFMA) — Campos Imperatriz,
utilizando o Laboratério de Difracao de Raios X (LDRX) ¢ a sala da Central Criogénica (CC).

3.2 Difracao de raios X

Os cristais do complexo de cobre (II) com teofilina foram submetidos a técnica de
Difragdo de Raios X no pd, dessa forma os cristais foram pulverizados em um almofariz de
agata com pistilo e colocou—se os em um porta amostra de vidro.

Apds a amostra ser preparada ela foi levada a um Difratometro da marca
PANanalytical modelo Emparean (Figura 9) operando com radiacdo Cu Ka (A = 1.5418 A),
geometria de Bragg—Bretano e monocromador de grafite pirolitico. A andlise foi realizada em
temperatura ambiente (300K) utilizando passo angular de 0,02 com tempo de aquisi¢ao de 2
segundos por passo, no intervalo angular de (20) variando de 5° a 45°.

Com o difratograma obtido por meio da difracdo de raios X do material estudado,
o método Rietveld foi aplicado com o auxilio do sofiware GSAS-EXPGUI para o refinamento

da estrutura cristalina do material [128].
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Figura 9 - Difratdmetro da PANalytical modelo Empyrean.

Fonte: Produzido pelo autor.

3.3 Analises térmicas

As propriedades térmicas do complexo de cobre (II) com teofilina, foram
investigadas com as medidas de TG-DTA, as quais sdo realizadas simultaneamente, e DSC. As
medidas foram realizadas no Laboratorio de Analises Térmicas (LAT) na UPCM.

Para realizacdo das medidas Calorimetria Diferencial foi utilizado um DSC-60 da
Shimadzu (Figura 10), em que foi necessario de cerca de 4,0 mg da amostra, sob atmosfera de
nitrogénio com vazao de 100 mL/min, com a razdo de aquecimento de 10K/minuto, utilizando

cadinho de aluminio aberto, em uma faixa de temperatura de 303 K a 773 K.
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Figura 10 - Analisador térmico (DSC) marca Shimadzu modelo DSC-60.

Fonte: Produzido pelo autor.

Na medida de TG/DTA a amostra foi analisada de forma simultanea por meio de
um analisador termogravimétrico da Shimandzu modelo DTG-60 (Figura 11), em atmosfera de
nitrogénio com vazao de 100 mL/min, em uma faixa de temperatura de 303 Ka 1173 K, com a
razdo de aquecimento de 10 K/minuto, utilizando cadinho de aluminio fechado com

aproximadamente 4,0 mg de amostra.

Figura 11 - Analisador térmico (TG/DTA) marca Shimadzu modelo DTG-60.

Fonte: Produzido pelo autor.
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34 UV-Vis

Para os estudos das propriedades opticas, foram realizadas medidas de absorbancia
em um espectrofotometro SHIMADZU UV/VIS/NIR/UV modelo UV-1900, como
representado na Figura 12. As andlises foram realizadas no intervalo compreendido de 190 a
1100 nm.

A preparacdo da amostra foi realizada com cinco miligramas do pé do complexo
[Cu(teofilina)(H20)>Cl;] dissolvidos em 1 mL de etanol, na sequéncia, havendo assim a
solubilizacdo do material. A solugdo foi colocada em uma cubeta de quartzo com intervalo de
2 nm/s e o solvente inserido em uma outra cubeta, com as mesmas caracteristica, para utiliza—
la como referéncia. A medida foi efetuada no Laboratério de Sintese e CaracterizacOes de

Materiais Farmacéuticos (LABFARMA) da UPCM.

Figura 12 - Espectrofotdmetro SHIMADZU UV/VIS/NIR/UV modelo UV-1900.

UV=-1900 uvus srecrorvoromeren

Fonte: Produzido pelo autor.
3.5 Calculos DFT

Os célculos foram realizados com o software Gaussian 16 [129] a partir dos CIFs
(do inglés crystal information file) de codigos de referéncia 1106061 (teofilina) [130] e 1101052
([Cu(teofilina)(H20)2Cl;]) [23], obtidos a partir dos dados da Cambridge Crystallographic
Data Centre (CCDC). O funcional DFT PBEIPBE [122] foi empregado, que ja ¢ bastante

utilizado no estudo de complexos de coordenacdo e fornece resultados com boa concordancia
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com resultados experimentais [131,132]. O conjunto de funcio de base 6-311 ++ G (d,p) foi
empregado com o funcional PBE1PBE para os atomos de C, N, H, O e CIl, enquanto que para
o atomo de cobre foi aplicado o pseudopotencial Stuttggart—Dresden (SDD) e o conjunto de
funcdo de base para os seus elétrons de valéncia [133,134]. O efeito de solvatagdao foi
considerando o formalismo de equagdo integral do modelo continuo polarizavel (IEFPCM do
inglés integral equation formalism of the polarizable continuum model) utilizando etanol e a
condicao de vacuo também foi levado em conta.

A distribuicdo espacial e valores energéticos dos orbitais moleculares de fronteira,
HOMO (do inglés highest occupied molecular orbital) e LUMO (do inglés lowest unoccupied
molecular orbital), foram identificados para o complexo [Cu(teofilina)(H20)2Cl] e para
molécula de teofilina. Com isso os indices de reatividade global foram calculados utilizando as

Equagdes de (20) a (27).

HLG= LUMO — HOMO (20)
IP = - HOMO 21)
EA=-LUMO (22)

¥ =% (LUMO + HOMO) (23)
i =% (LUMO + HOMO) (24)
n = "% (LUMO — HOMO) (25)
1
oo 27)
21

Onde HLG: gap HOMO-LUMO; IP: potencial de ionizacdo; EA: afinidade eletronica; y:
eletronegatividade; p: potencial quimica; m: dureza quimica; ¢: suavidade; ®: indice de
eletrofilicidade.

O célculo dos parametros termodinamicos: variagdo da energia livre de Gibbs
AG?98 variagdo da entalpia AH e variacio de energia eletronica total corrigida com energia

vibracional de ponto zero AE,py foi feito seguindo as Equagdes de (28) a (30).

Angs = GComplexo - (GTeofilina + GCu + 2. GCl + 2. GAgua) (28)
AH = HComplexo - (HTeofilina + Hey +2.Hey + Z-HAgua) (29)
AEzpyg = EComplexo - (ETeofilina + Ecy + 2.E¢; + 2. EAgua) (30)
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Onde: Geompiexos Greofitinas Geus Ger € Gigyq S80 a energia livre de Gibbs do complexo,
teofilina, cobre, cloro e da agua, respectivamente; Heompiexo> Hreofitina» Heus Her © Hggyq S80
a entalpia do complexo, teofilina, cobre, cloro e dgua, respectivamente; Ecompiexo> Eteofilinas
Ecy, Eci e Eggyq S30 energia eletronica total corrigida com energia vibracional de ponto zero

do complexo, teofilina, cobre, cloro e da dgua, respectivamente.

Os arquivos de saida do calculo computacional foram tratados com o software de
interface grafica ChemCraft, com a confirmacdo da inexisténcia de frequéncias negativas,
constatando o ponto de menor potencial de energia. Os modos vibracionais calculados foram
interpretados com o auxilio do programa livre vibAnalysis [135], na qual usar o método de
regressao Bayesiana para determinar a distribui¢do de energia potencial dos modos vibracionais
[136]. Os espectros calculados foram corrigidos por um fator de escala correspondente a 0,9594
[137]. Os valores de potencial eletrostatico foram calculados usando o pacote de software

Multiwtn [138].
3.6 Espectroscopia Raman

A espectroscopia Raman foi um dos métodos empregados para caracterizagao de
espectroscopia vibracional do complexo [Cu(teofilina)(H20)>Cl,], a amostra analisada estava
na forma de pd. A medidas foram realizadas em espectrometro LabRam Evolution da Horiba,
apresentado na Figura 13, este estd equipado com um dispositivo de carga acoplada (CCD, do
inglés charge-coupled device) refrigerado com base em um dispositivo resfriado por Peltier-
cooled. Um /aser He — Ne, com A = 633 nm, poténcia de 5%, foi utilizado, a resolucao espectral
¢ de 4 cm ' e de 5 acumulagdes para a regido entre 30 e 1800 cm™' e 4 acumulagdes para a regido
de 2800 a 3600 cm™.

Os experimentos de espectroscopia Raman foram realizados no Laboratorio de

Espectroscopia Vibracional e Altas Pressdes (LEVAP) da Universidade Federal do Para.
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Figura 13 - Espectrometro Raman LabRam HR Evolution.

3.7 Espectroscopia no Infravermelho por transformada de Fourier (FTIR)

A espetroscopia no Infravermelho por transformada da Fourier, técnica
complementar ao a espectroscopia Raman, utilizadas para determinagdo e classificagdo de
bandas vibracionais dos grupos funcionais presentes no material em estudo. Com fonte de
radiacdo na regido do infravermelho foi utilizado um FT—IR Vertex 70v, da Bruker (Figura /4),
utilizando trés fontes de excitacdo e detector InGaAs; e DLaTGS, em uma média de 32
varreduras, com resolugdo espectral de 4 cm ™.

A medida foi realizada no Laboratério de Espectroscopia Optica e Fototérmica
(LEOF) na Unidade de Preparacdo e Caracterizacdo de Materiais (UPCM). Para as andlises foi
empregada a técnica de pastilhas de KBr, em que as pastilhas foram preparadas com
composicdo percentual de 99% de KBr e 1% de amostra, na qual foram prensadas com 8

toneladas durante um tempo médio de 30 segundos.
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Figura 14 — Espectrometro FT-IR marca Bruker modelo Vertex 70V.

Fonte: Produzida pelo autor.

3.8 Ensaio de viabilidade celular

As linhagens celulares tumorais humanas PC-3 (prostata), MDA-MB-231 (mama)
e HCT-116 (colorretal) e uma linha ndo tumoral humana GM07429A (fibroblasto pulmonar)
foram usadas para o estudo de viabilidade celular do complexo [Cu(teofilina)(H20),Cl>]. Cada
linha celular foi cultivada em Meio Eagle Modificado por Dulbecco (DMEM) (Gibco)
suplementado com 10% de soro fetal bovino, 1% de antibidtico e antimicotico (10.000
unidades/mL de penicilina, 10.000 pg/mL de estreptomicina e 25 pg/mL de Anfotericina B)
(Gibco) a 37°C em uma atmosfera de 5% de COo.

Placas de pogos de células (1x104 células em 100 pL/poco) foram utilizadas para
cada uma das linhas celulares fossem cultivadas. Depois de 24h, as células foram tratadas com
o complexo [Cu(teofilina)(H20).Cl:], nas concentragdes de 3, 15 ¢ 50 uM (100 pL por pogo) e
cisplatina (SmM), por 24h. O ensaio de citotoxicidade foi realizado adicionando 10 pL. de MTT
(brometo de 3-[4,5-dimetil-tiazol-2-i1]-2,5-difeniltetrazolio) para cada poco apos o tempos de
exposi¢ao. As células foram incubadas em uma camara de CO2 por 3 h com protecdo contra a
luz. Apds o periodo de formagao dos cristais, 0 meio com MTT foi removido, e 100 uL de alcool
etilico P.A foram adicionados.

A reacdo de cristalizacdo foi lida usando um espectrofotometro (Epoch, Biotek
Industries, Highland Park, EUA) a 570 nm. A concentracdo da droga necessaria para inibir o
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crescimento de 50% das células cancerigenas (ICso) foi obtida por regressao nao linear. O indice
de seletividade (SI = ICso linha celular sadia / ICso linhas celulares neoplasicas) do complexo
[Cu(teofilina)(H20)>Cl;] foi calculado para comparar a resposta da linha celular normal as
linhagens celulares cancerigenas. SI > 1 indica que o complexo tem seletividade contra células
cancerigenas em comparagao com células saudaveis in vitro [139].

A andlise foi realizada no laboratorio de Fisiopatologia e Investigagdo Terapéutica
(LaFIT) da UFMA do Programa de Pos-graduacdo em Saude e Tecnologia do Centro de
Ciéncias de Imperatriz — CCIM.

3.9 Docking molecular

O ensaio de docking molecular do complexo [Cu(teofilina)(H20).Cl2] com as
macromoléculas do DNA e BSA foi realizado utilizando o programa AutoDock Tools (versao
1.5.7) [140]. As coordenadas estruturais tridimensionais do dodecamero do DNA e da albumina
sérica bovina (BSA do inglés bovine serum albumin) foram obtidas no Protein Data Bank
(PDB), PDB ID: 1BNA e 4F5S, respectivamente [141,142]. A estrutura do complexo otimizada
foi obtida por meio dos célculos de DFT conforme a metodologia mencionada na sec¢do 3.5 para
ser utilizada no formato PDB. A estrutura da proteina foi preparada excluindo heteroatomos e
moléculas de dgua, bem como adicionando cargas de Kollman e hidrogénios polares, com isso
os arquivos PDBQT das macromoléculas e do complexo foram elaboradas. Para o encaixe do
DNA e BSA uma caixa de grade foi construida para abranger toda a estrutura dos alvos. Na
dire¢do x X y x z as dimensdes de 60 x 60 x 60 A3 e um espagamento de grade de 0,375 A para
o DNA e 80 x 80 x 80 e um espacamento de grade de 0,714 A para o BSA foi tomado. O
algoritmo genético Lamarckiano (LGA) foi empregado para avaliagdo de acoplamento dos
compostos mais ativos com 100 execugdes [143]. A constante de inibi¢do (Ki), energia livre de
ligagdo, energia total estimada de vdW + Hbond + desolv e os parametros totais de energia

intermolecular foram calculados para avaliar a ligacao favoravel do complexo com os alvos.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO
4.1 Difracao de Raios X (DRX) e Refinamento pelo Método Rietveld

Os cristais do complexo [Cu(teofilina)(H20)>Cl,] foram obtidos em 8 dias, sob
temperatura controlada de 35° C em solu¢do de pH 3. A obten¢do dos mesmos pode ser
considerada de alta complexidade, pois a partir da mesma sintese sdo obtidos cristais do
complexo [Cu(teofilina),Cl,], foi observado que o processo de obtengdo do mesmo ¢
predominante com relag@o aos cristais do complexo [Cu(teofilina)(H20)2Cl:], pois na maioria
das sinteses realizadas ndo houve a formacdo dos cristais do complexo de interesse nesse
estudo. Na Figura 15 esta disposta a imagem do complexo [Cu(teofilina)(H20).Clz], em que ¢

possivel observar seu crescimento ocorrem em formato de agulha.

Figura 15 - Cristal do complexo [Cu(teofilina)(H20)2Cl2].

Fonte: Produzida pelo autor.

A estrutura do cristal do complexo estudado foi caracterizada por meio de difragdo
de raios X no p6 do material, os dados obtidos foram refinados pelo método Rietveld conforme
mostrado na Figura 16, onde se comparou o difratograma experimental (pontos), com o tedrico
(linha vermelha) obtidos a partir de dados reportados na literatura. Dessa forma, é verificada

que ha pequenas diferenca entre ambos os difratogramas como ¢ observado pela linha de Igx,—
Icalc (linha verde).
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Figura 16 - Difratograma de raios X refinado pelo método Rietveld para o cristal de
[Cu(teofilina)(H20)>Cl].
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Fonte: Produzida pelo autor.

De acordo com o difratograma refinado pelo método Rietveld, ¢ possivel afirmar
que em temperatura ambiente (298K) a amostra cristalizou em sistema triclinico com grupo
espacial P1 com duas moléculas por célula unitéria (Z=2), com os seguintes parametros de rede,
a=9,926(5)A, b=9,991(5) A e c=7,478(4) A e angulares a. = 123,1(4) °, B=94,4(4) °ey =
83,8(5) °. Os dados sdao semelhantes aos obtidos por Cingi. M. B et al, 1979 [23].

Os dados os quais conferem confiabilidade do refinamento sdo de Rwp = §,70%,
Rp = 6,09% e S = 1,81. Estes dados demonstram boa concordancia entre as intensidades
observadas do material estudado com o material de referéncia, bem como boa qualidade no
refinamento dos dados. A diferencga percentual entre o complexo estudado e a literatura sdo
inferiores a 1%, o que estd dentro dos padrdes exigidos, na Tabela 3 estdo os dados de

comparag¢do entre o refinamento e os reportados na literatura.

36



Tabela 3 - Dados cristalograticos do complexo [Cu(teofilina)(H20).Cl»].

Dados cristalograficos Valores de literatura [23] | Valores de estudo

Sistema Cristalino Triclinico Triclinico
aFPFy aFPFy

Grupo Espacial P1(C}) P1 (C}H

ParAmetros de Rede a=9,930(8) A a=9,926(5) A
b=9,987(8) A b=9,991(5) A
c=7483(6) A c=7478(4) A

Angulos a=1232(1)° a=123,1(4)°
B=94,51)° B=94,4(4)°
y=83,9(1)° vy =83,8(5)°

Numero de moléculas por | Z=2 7=2

célula unitaria

Volume 617(1) A® 617,2(3) A3

Fonte: Produzida pelo autor.

Por meio do refinamento Rietveld verificou—se a estrutura da célula unitaria para
os cristais do complexo [Cu(teofilina)(H20)>Cl2] com sistema cristalino triclinico mostrado ao
longo do eixo a na Figura 17. A célula unitaria ¢ composta por dois atomos de cobre, quatro de
cloro, duas moléculas de teofilina e quatro moléculas de 4gua, as quais se repetem ao longo de
toda estrutura cristalina formando liga¢des de hidrogénio entre as moléculas do cristal.

O ion do Cu®* ¢ penta coordenado, em que a esfera de coordenagio ¢ formada por
uma molécula de teofilina, dois atomos de cloro e duas moléculas de dgua. E importante
ressaltar que a ligacdo com a molécula de teofilina acontece por meio de um atomo de

nitrogénio (N).
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Figura 17 - Célula unitaria do complexo [Cu(teofilina)(H20)2Cl>].
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Fonte: Produzida pelo autor.

4.2 Analises térmicas (TG — DTA e DSC)

Estudos térmicos foram realizados no complexo [Cu(teofilina)(H20)2Clz] os quais
podem fornecer informagdes sobre propriedades térmicas ao seu respeito, que sao relevantes
quanto a observacdo da sua aplicagdo. A Figura 18 e Figura 19 exibem as curvas de TG-DTA
(303K a 1173 K) e DSC (303 K a 773 K), respectivamente.

As curvas de TG-DTA sao divididas em trés regides para a melhor compreensio
dos eventos observados, os quais serdo discutidos a seguir. A primeira regido ¢ relativa as
perdas das duas moléculas de d4gua que fazem parte da esfera de coordenagdo além de um pico
exotérmico. A degradagao mencionada ocorreu em duas etapas de 358K a 418K e de 433K a
454K, que correspondeu a perda de cerca de 10% da massa, que corresponde as duas moléculas

de 4gua do complexo.
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Figura 18 - Curvas TG-DTA do complexo [Cu(teofilina)(H>0).Cl;].
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Fonte: Produzida pelo autor.

Na curva de DTA os picos endotérmicos em 399K e 450K sao correspondentes as
perdas dessas moléculas de d4gua. Apds a decomposi¢ao de agua ocorre um evento exotérmico
com inicio em 455K e finaliza em 468K e ponto maximo em 457K, o qual pode ser atribuido a
recristalizacdo. No entanto, para confirmagao disso serd necessaria a realizacdo de DRX em
funcdo da temperatura.

A regiao (II) trata-se da decomposi¢do parcial dos compostos organicos presentes
no complexo, os quais fazem parte da molécula de teofilina, a qual ocorre de 470 K a 570K,
com perdas de aproximadamente 20% da massa do complexo. A perda de massa ¢ relacionada
a dois eventos endotérmicos na curva de DTA, em que um se inicia em 470K a 488K e o outro
de 494K a 570K.

Na terceira regido, a TG esta relacionada a decomposicao do restante da molécula
de teofilina, a qual ocorre de 635K a 988K, em que ocorreu a perda de cerca de 53% da massa
do complexo, e esses sdo atribuidos aos picos endotérmicos no DTA, os picos exotérmicos

podem estar relacionados a formagao parcial de 6xido do ion metélico. Ao final do processo foi
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identificado massa residual de 15,45% a qual ¢ relacionada ao atomo de cobre presente no
complexo em estudo. Todos eventos térmicos observados nas curvas do TG-DTA sao mostrados
na Tabela 4.

Figura 19 - Curvas de DSC do complexo [Cu(teofilina)(H20).Cl].
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Fonte: Produzida pelo autor.

As curvas de DSC apresentam boa concordancia com os eventos presentes nas
medidas de DTA. Na regido (I) foram observados dois eventos endotérmicos na regido de
degradacao das moléculas de dgua de coordenacao um de 337K a 404K com pico em 384K o
outro de 408K a 454K com ponto maximo em 449K. Ainda na primeira regido foi observado
um evento exotérmico de 454K a 465K com pico em 456K.

A entalpia de desidratacio do complexo, caracterizado pelos dois picos
endotérmicos iniciais, ¢ de 179 kJ/mol. A desidratacao de cada molécula de 4gua do complexo
de [Cu(teofilina)(H20)>Cl;] requer 89,5 kJ/mol, isso representa cerca duas vezes mais que o
calor de vaporizacdo da agua (aproximadamente 40 kJ/mol) [144,145]. Essa diferenca de

energia de 49,5 kJ/mol entre a vaporizacao da agua e a desidratagdo de uma molécula de agua
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no complexo deve estar relacionada as interagdes intermoleculares de dgua na rede cristalina,
bem como ao fato dessas moléculas estarem na esfera de coordenagdao do complexo.

Na segunda regido, onde se inicia a decomposicao parcial dos compostos
organicos, foram encontrados trés eventos endotérmicos. Esses eventos ocorrem de 466K a
484K, 487K a 521K e de 522K a 538K com picos em 478K, 507K e 527K respectivamente. A
regido (III), onde ocorre a decomposicao final dos compostos orgéanicos e cloros, foi observado
um evento endotérmico de 561K a 612K e outro exotérmico de 712K a 753K com pico em
725K, o qual pode ser relacionado a uma formagao de um 6xido do ion metalico.

A partir das andlises térmicas, foi possivel observar que o complexo
[Cu(teofilina)(H20)2Cl2)] apresenta estabilidade térmica até cerca de 358K. A partir do
momento em que as moléculas de dgua, que estdo localizadas na esfera de coordenagdo, sao
desintegradas, ou seja, o complexo sofre desidratagdo iniciasse a decomposicao do material
parcial (T>470K). A decomposi¢dao completa dos compostos organicos ocorre depois de 635K,
de forma que acima de 988K manteve-se apenas massa residual do ion Cu®*" esse padrio de

comportamento térmico ¢ observado em outros complexos semelhante [132,146].

Tabela 4 — Eventos de fragmentacao do complexo [Cu(teofilina)(H20).Clz] observados na
analise de TG-DTA.

DTA TG
(%)
Molécula Estagios Faixas de Temperatura ~ Perda Perda Massa
temperatura K] de de molar
(K] massa massa (g/mol
(%) (mg) “Exp”
*Cal*
2-H,0 I 358-458 399 ()) 9,69 0,394 “34,18”
*32,00%
450 (1)
458 (1)
C7HsN4O2 II 458-635 481 (]) 21,61 0,877  “76,24”
*180,16*
525()
C7HsN4O.Cl2 1 635-1173 657 (}) 52,36 2,126 “184,74”
*251,00%
702 (1)
952 (1)
Peso “352,83”
molecular *350,50%*

total
|: Endotérmico; 1: Exotérmico.

Fonte: Produzida pelo autor.
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4.3 UV - Vis

A analise de espectroscopia no ultravioleta-visivel, ¢ realizada em complexos de
coordenacao com o intuito de observar transi¢des eletronicas que podem ocorrer em um
material, em especial, por elétrons presentes nos orbitais d. O espectro eletronico de absor¢ao
na regido ultravioleta - visivel fornece informacgdes a respeito da influéncia ligante sobre os
orbitais d do metal, magnitude do pardmetro de campo ligante octaédrico (A,) e estado de
oxidagdo do metal. Dessa forma, este estudo também esta relacionado a complexacao do
material, uma vez que comprimento de onda de absor¢do define A,, assim como a coloragao
da solugdo a qual ¢ um indicativo da influéncia do ligante sobre o metal.

O espectro de absor¢ao 6tica do complexo em estudo ¢ apresentado na Figura 20,
em que uma banda ¢é evidenciada em 838nm em decorréncia da transi¢io *Toe «— °E,. Esta
banda pode ser atribuida ao ion metilico de Cu?". O cobre é um metal de transi¢io, por
consequéncia localizado no bloco d da Tabela Periodica, ele pode ser encontrado em trés
estados de oxidagdo +1, +2 e +3, em sintese de cristais € mais comum que sejam utilizados nos
estados +1 e +2. O Cu!* tem distribuicdo eletronica [Ar]34'°, dessa forma apresenta os orbitais
eg ¢ 1,g completamente preenchidos e consequentemente nao apresenta transigdes do tipo d-d.
As transi¢des nos orbitais sdo responsaveis pela coloraciao das solugdes, portanto na auséncia
dessas transi¢des tem-se solucdes incolores[147].

O Cu*', apresenta distribuicio [Ar]3d° com os orbitais 7,g completamente
preenchidos e os eg semipreenchidos, o que permite que ocorram uma transi¢ao do tipo d-d,
como no complexo estudado no presente trabalho. O complexo de geometria piramidal
quadratica com forte distor¢do tetraédrica tem coloragdo verde devido aos ligantes que
coordenam o metal (teofilina, d4gua e cloro) e a ocorréncia de uma transi¢ao do tipo d-d no

centro metalico.
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Figura 20 - Espectro de absor¢ao do complexo [Cu(teofilina)(H20)>Cl.].
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Fonte: Produzida pelo autor.

4.4 Estudo DFT

A geometria otimizada do complexo [Cu(teofilina)(H20)>Cl>] obtida sob a condi¢do
de vacuo e solvatagdo em etanol e 4gua, a partir de calculos DFT. A comparacao das geometrias
obtidas no vacuo e em etanol e 4gua ¢ apresentada na Figura 21. Com base na otimizagdo de
geometria do complexo, foi possivel analisar os comprimentos de ligacio (A) e angulos de
ligacdo (°) calculados frente aos dados experimentais disponiveis na literatura. Na Tabela 5 sao
destacados os comprimentos e angulos de ligacdo na esfera de coordenagcdo do complexo
[Cu(teofilina)(H20):Cl:].

De maneira geral, os dados calculados em etanol e 4gua, tanto os comprimentos de
ligagdo quanto os angulos de ligagao, mostraram boa correlagao com os dados experimentais e
1sso € confirmado a partir dos valores de RMSD apresentados na Tabela 5. No célculo realizado

sob a condi¢do de vacuo ¢ observada demasiada diferenca na disposi¢do espacial do complexo
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como pode ser observado na Figura 21 b), contudo isso ndo resultou em diferengas significantes

nos comprimentos e angulos de ligacao mostrado na Tabela 5.

Figura 21 — Geometria otimizada do complexo [Cu(teofilina)(H20).Cl»], a) no vacuo e b) no
vacuo (estrutura em vermelho), etanol (estrutura em verde) e dgua (estrutura em azul).

@ C18 - Vicuo
% H24/ @ Etanol

H25 @ Agua

o @ c@ @ 0@ He H26

Fonte: Produzida pelo autor.

Nos célculos realizados sob vacuo nota-se que existe aproximacao de H19 com O4
em que a distAncia passa a ser 1,99 A enquanto nos solventes a distancia entre eles é 2,52 A,
isso também ocorre com H30 e O7 que a distancia é 1,76 A ji em etanol e 4gua sdo 3,31 A e
3,35 A, respectivamente. Isso sugere a formagdo das interagdes por ligagdo de hidrogénio H19

-+ - 04 e H30 - - - O7, demonstrando dessa forma os efeitos de solvatagdo sobre o complexo
[148].

Tabela 5 — Parametros geométricos do complexo [Cu(teofilina)(H20)>Cl>] e o valor de

RMSD.

Comprimento de ligacdo [A]

Tipo de Exp Etanol Agua Vacuo RMSD RMSD RMSD
ligacdo [23] Etanol Agua Véacuo
Cu-N8 1,98 2,00 2,00 2,05 0,012 0,012 0,034
Cu-05 2,02 2,09 2,09 2,05 0,035 0,035 0,015
Cu-CI2 2,27 2,27 2,27 2,21 0,004 0,001 0,030
Cu-CI3 2,29 2,27 2,27 2,22 0,008 0,008 0,033
Cu-0O4 2,29 2,34 2,33 2,35 0,027 0,021 0,032
Angulo de Exp Etanol Agua Vacuo RMSD RMSD RMSD
ligagdo [°] [23] Etanol Agua Vacuo
N8—Cu-05 88,0 86,7 86,7 87,6 0,030 0,030 0,032
N8—Cu-CI3 91,5 92,0 92,0 92,5 0,014 0,015 0,040
CI3-Cu-CI2 925 96,3 96,1 101,8 0,047 0,045 0,103
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Cl1-Cu-05 87,3 84,4 84,5 89,0 0,038 0,038 0,032

CI3—Cu-05 1633 1774 177,6 152,2 0,129 0,130 0,110
N8—-Cu-CI2 175,1 1673 166,3 154,6 0,068 0,076 0,110
04—Cu—N8 85,5 89,1 89,0 84,2 0,064 0,059 0,037
04-Cu-05 93,3 90,5 86,8 134,0 0,039 0,071 0,475
04-Cu—Cl12 96,3 100,4 100,8 80,0 0,062 0,069 0,219
04-Cu—CI3 103,0 91,7 95,2 73,3 0,141 0,096 0,398
Cl12-N8-Cu  130,5 128,6 128,7 119,1 0,018 0,018 0,085
Cl16-N8-Cu 1249 1247 124,6 132,9 0,010 0,010 0,078

Fonte: Produzida pelo autor.

Os valores de energia dos orbitais moleculares HOMO (orbital molecular ocupado
de maior energia) e LUMO (orbital molecular desocupado de menor energia) foram obtidos
para o complexo e para a molécula de teofilina, e a partir deles foram calculados os indices de
reatividade quimica do complexo em estudo e da teofilina. Nos indices de reatividade quimica
foram avaliados gap HOMO-LUMO (HLG), potencial de ionizagdo (IP), afinidade eletronica
(EA), eletronegatividade (y), potencial quimico (u), dureza quimica(n), suavidade (g) e indice

de eletrofilicidade () eles sdo trazidos na Tabela 6.

Figura 22 - Isosuperficies dos orbitais moleculares de fronteira calculados em a) Vacuo, b)
Etanol, ¢) Agua do complexo [Cu(teofilina) (H20)>Clz].
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Fonte: Produzido pelo autor.

Os valores de energia dos orbitais moleculares de fronteira, HOMO e LUMO, sao
parametros importantes para compreender as interagdes intermoleculares. Na Figura 22, as

isosuperficies de HOMO ¢ LUMO do complexo [Cu(teofilina)(H20):Cl,), calculadas em
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vacuo, etano e agua, sdo exibidas. A isosuperficie de densidade de carga de a-HOMO esté
localizada especialmente na molécula de teofilina, enquanto o f-LUMO ¢ observado na regiao
mais proxima ao metal, assim como o f-HOMO. O gap HOMO-LUMO calculado em etanol,
agua e vacuo foram 3,83, 3,79 e 3,87 eV, respectivamente.

Para aplicagdes bioldgicas, o sistema deve apresentar boa capacidade de interagao
quimica, bem como apresentar estabilidade de forma com que a sua identidade e conformidade
sejam asseguradas [149]. O gap HOMO-LUMO do complexo em todos os célculos ¢
ligeiramente superior ao da teofilina, o que lhes conferem estabilidade semelhantes, mas o
complexo tem maior potencial de ioniza¢do e maior indice de afinidade eletronica. Os indices
citados estdo relacionados a energia necessaria para remover um elétron de um atomo e a

energia consumida para ligar o elétron a camada externa do atomo, respectivamente.

Tabela 6 — Descritores de reatividade global do farmaco teofilina e do complexo
[Cu(teofilina)(H20)2Clz], calculado em etanol, 4gua e véacuo.

Descritores quimicos Energia (eV) *e¢V~! Energia (eV) *¢V~!  Energia (eV) *¢V~!  Energia (eV) *eV!

quanticos (Teofilina) [Cu(teofilina)(H»>O) [Cu(tepﬁlina)(Hzo) [Cu(teofilina)(H,O)
,Ch] Etanol »Cl] Agua »Clz] Vacuo

HOMO —5,62 —7,02 -6,99 -7,08
LUMO -2,07 -3,19 -3,20 -3,21

HLG 3,55 3,83 3,79 3,87

IP 5,62 7,02 6,99 7,08

EA 2,07 3,19 3,20 3,21

X 3,85 5,102 5,10 5,15

u -3,85 -5,10 -5,10 -5,15

n 1,78 1,91 1,90 1,94

G 0,28 0,26 0,26 0,26

® 4,16 6,80 6,84 6,84

HLG: gap HOMO-LUMO; IP: potencial de ionizagdo; EA: afinidade -eletronica; 1y:
eletronegatividade; p: potencial quimico; m: dureza quimica; ¢: suavidade; : indice de
eletrofilicidade.

Fonte: Produzida pelo autor.

O mapa de potencial eletrostatico (MPE) foi calculado para realizar a analise de
distribuicao de cargas no complexo [Cu(teofilina)(H20),Cl,]. Na Figura 23 sdo mostrados os

MEPs, as cores frias (azul e verde) representam as regides positivas ou nulas e as cores quentes
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(vermelha e laranja) correspondem a regides de cargas negativas. As regides que envolvem
atomos de oxigénio (nos grupos carbonila e nas moléculas de agua) apresentam maior
concentracdo de cargas negativas. Cabe destacar que nos mapas em agua e etanol existem

pequenas diferencas quanto a energia ja os no vacuo ha maior diferenca energia com relagao
aos outros dois MEP.

Figura 23 - Mapa de potencial eletrostatico do complexo [Cu(teofilina)(H20)2Cl,)] calculados
em a) Vacuo, b) Etanol e ¢) Agua.

S £ ‘3 " c) y A/?
/e%xz / 6 19 4 ’ u / @ o y u
12 c . ; . z_x
o PR oils L - .
% 23 2;3_
@ O¢ ¢ e ° 30 ¢ e_ %156
L 4 . / 2 ® G { a @ .6
(1) s k “\ @ § i \
4 Q\W — ad \%S‘//
e = B, - 14 /
@ o 798.63 s562.12 - @ i
= \\/ 548.04 38621 = 37526
7 297.45 210.30 o
- 1 87 St 27.65
% ; 20:; 72 26 -141.51 3 P
S s, \ -317.42 -319.95
E (kc;:f n.:j‘l; E (keal/mol) - N

E (keal/mol)
Etanol

Fonte: Produzida pelo autor.

A partir desse mapeamento de densidade eletronica sdo verificados os sitios de
possiveis interagcdes intermoleculares no complexo de coordenacdo e em interagdes com
moléculas biologicas. Isso viabiliza uma analise aprofundada da forma que o complexo em
estudo possa desempenhar um papel essencial em sistemas biologicos através de interagdes
intermoleculares que podem ser estabelecidas com um alvo molecular.

A espontaneidade da formagao do complexo foi avaliada por meio dos célculos dos
parametros termodindmicos AG2%® (Variacio da energia livre de Gibbs), AH (Variagdo da
entalpia) e AE,pyr (Variagdo de energia eletronica total corrigida com energia vibracional de
ponto zero). Os valores de parametros termodindmicos sao apresentados na Tabela 7, analisados

sob efeito de solvatacdo (etanol e dgua) e sob a condicao de vacuo.

Tabela 7 - Valores dos pardmetros termodindmicos para o complexo [Cu(teofilina)(H20)>Cl>]
calculados em etanol, agua e vacuo.

Parametros Etanol Agua Vécuo

termodinamicos [kcal/mol] [kcal/mol] [kcal/mol]
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AG?%8 - 159,80 - 147,24 - 610,04
AH -202,93 - 189,81 - 658,78
AE;pyE -201,16 - 188,18 - 712,81
AG?%8: Varia¢do da energia livre de Gibbs; AH: Varia¢do da entalpia; AE;pyg: Variagdo de
energia eletronica total corrigida com energia vibracional de ponto zero.
Fonte: Produzida pelo autor.
Os valores dos parametros termodindmicos AG2%®, AH e AE;pyr mostrados na
Tabela 7, demostram que a formagao do complexo ocorre de maneira espontanea [150,151].
Dessa forma, a principio notou-se que o complexo pode ter bom potencial de
aplicagdes bioldgicas, especialmente como agente antitumoral. Uma vez que esse complexo
tem gap de energia que lhe confere estabilidade para manter sua identidade e conformidade,
bem como possiveis sitios de interagcao intermoleculares conforme observado no MPE, e bons
indices de afinidade eletronica e potencial de ionizacdo que sdo importantes para indicar

atividade biolégica [152].

4.5 Espectroscopia vibracional

4.5.1 Teoria de grupos

A partir dos resultados de DRX e refinamento Rietveld tem-se que o complexo
[Cu(teofilina) 2(H20) Cl,] possui 30 4&tomos no sistema cristalino triclinico com grupo espacial
P1(C l-l), ou seja, contém duas formulas por célula unitéria, totalizando 60 4&tomos. Dessa forma,
o sistema cristalino do complexo dispde de 180 graus de liberdade, com base na teoria de grupos
[153], pode ser decomposto nas seguintes representacdes irredutiveis associadas ao grupo de
fator C;, I' = 344 + 34,. Cada par de atomos ocupa a simetria do sitio C; dentro da célula
primitiva, totalizando 30 sitios ocupados. Os modos normais de vibracao sdo distribuidos como,
Irotar = 9044 + 904, sendo Tycqstico = 34y € Toptico = 9044 + 874, Os modos A, e Ay,
sdo as representagdes irredutiveis associadas aos modos ativos para a atividade Raman e IR,

respectivamente.
4.5.2 Espectroscopia no Infravermelho por transformada de Fourier (FTIR)

A andlise de espectroscopia FTIR realizada com obtida com intuito de identificar e
comparar a presenca de grupos funcionais do complexo [Cu(teofilina)(H20)>Cl>]. Na Figura

24 sao mostrados os espectros IR experimental e calculado nos solventes etanol e d4gua, bem
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cOmo no Vacuo, na regido espectral de 4000 a 400 cm™'. As bandas observadas e suas atribuigdes
sao apresentadas na Tabela 8.

A regido espectral de 4000 a 2800 cm™! corresponde ao estiramento das moléculas
de 4gua (H20), dos grupos amina (NH) e de grupos metil (CH). As bandas presentes em 3617
e 3605cm™ sdo referentes aos estiramentos da molécula de 4gua presentes na coordenacdo do
complexo. Os modos do grupo NH proveniente da molécula de teofilina ¢ observado em
3449cm™, a vibragdes de CH sio evidenciadas em 3123cm™'. Os modos da 4gua como mostrado
sdo ativos nessa regiao, no entanto a elevada absor¢do dessas moléculas causa sobreposi¢ao de
bandas. Com isso, faz-se necessario o uso de técnicas espectroscopicas como o Raman para

observar modos referentes a grupos funcionais presentes no complexo.

Figura 24 - Espectros no infravermelho experimental e calculado em vacuo, etanol e agua do
complexo [Cu(teofilina)(H20):Cl:].
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Fonte: Produzida pelo autor.

No intervalo de 1722 a 1669 cm™ as vibragdes predominantes para os modos
normais existentes sdo do grupo carbonila (C=0), as quais sdo atribuidas a estiramentos
v(06C14) e v(O7C15). A ocorréncia de estiramento da carbonila é reportada nessa regido para
outros complexos contendo teofilina [22,154]. No calculo realizado em vacuo existe a presenca

de uma banda em 1810 cm™, ela ocorre devido 4 interagio por ligagdo hidrogénio H30 - - - O7
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evidenciadas na Figura 21. Dessa forma, no vacuo ocorreu um deslocamento de uma das bandas
correspondente a esse grupo funcional, para maior nimero de onda.

Na regido compreendida de 1567 a 926 cm’, as bandas sdo atribuidas
majoritariamente a vibragdes do tipo estiramento entre atomos de nitrogénio e carbono v(CN).
Adicionalmente sdo observados modos normais de vibragdao correspondentes a deformagdes
angulares 6(NCH) provenientes da molécula de teofilina.

Entre 846 e 422 cm™ as deformacdes angulares, tor¢des no plano e para fora do
plano sdo predominantes. Os movimentos de tor¢ao para fora do plano sao observados em 763,
742 e 691cm™. Cabe destacar que nessa regido, em complexos metalicos, devido a presenga do
ion metalico interagindo com o ligante ha a formagdo de bandas com fracas vibragdes, essa
ocorréncia é observada em 612 e 445cm™. Em complexos arométicos sdo esperadas vibragdes
do tipo breathing (respiragdao) do anel aromatico, essas sdo observadas no anel da teofilina em
528,503 e 422cm™.

Os calculos realizados em solventes, etanol e 4gua, corroboram com o ensaio
experimental, no entanto quando observando o calculo realizado sem o efeito de solvatagao
nota-se descolamento de bandas. Este efeito é observado de forma eficiente de 4000 a 2800 cm!
para menores nimeros de onda, e na banda referente a carbonila em que ha um deslocamento
para maior nimero de onda. Dessa forma, evidencia-se que os meios dielétricos afetam

fortemente os modos calculados simulando efeito de solvatacao.
4.5.3 Espectroscopia Raman

Os espectros Raman dos ensaios teoricos e experimental do complexo
[Cu(teofilina)(H20)2Clz] s3o mostrados na Figura 25, as regides do espectro sdo
compreendidas de 30 a 200 cm™, 200 a 630 cm™!, 630 a 1800 cm™ e 2800 a 3600 cm™. As
atribui¢des dos modos normais de vibragao sao mostradas na Tabela 8.

A Figura 25 a) trata-se do espectro experimental de 30 a 200 cm™, esta faixa
espectral é denominada como regido dos modos externos ou dos modos de rede. Os espectros
calculados na unidade assimétrica isolada, para essa regido, normalmente ndo apresentam boa
concordancia com o espectro experimental, uma vez que corresponde aos modos associados a
aglomerados moleculares, em que ocorrem vibragdes acopladas e/ou simultanea de toda a rede
cristalina. Os célculos foram realizados apenas no complexo ndo na rede cristalina, portanto as

interagdes intermoleculares ndo foram consideradas. Dessa forma, as atribuicdes realizadas
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para os niimeros de onda inferiores a 200 cm™' foram caracterizadas apenas como modos de

rede.

Figura 25 - Espectro Raman do complexo [Cu(teofilina)(H20)>Cl,] experimental e
calculado em vacuo, etano e agua a) Modos de rede, b) 200 a 630 cm™, ¢) 630 a 1800 cm™ e
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Niumero de onda [Cm™]

A vibragdes do tipo estiramento relacionados ao ion de cobre com o haleto cloro

sio esperados dentro da regido de 290 a 500 cm™ [106]. Nos célculos realizados, os

estiramentos de cloro com cobre sdo atribuidos nos nimeros de ondas 251, 299 e 323 cm™.

Além das bandas relacionadas as vibragdes mencionadas, na Figura 25 b) existem também as

que ocorrem em decorréncia das deformagdes na coordenacao do ion metélico, envolvendo as

ligagdes Cu — O — H, essas foram observadas em 610 e 492 cm™.

A vibragdo relacionada aos niimeros de onda 446, 503 e 554 cm™ sdo atribuidas a

vibragao do tipo breathing dos anéis aromaticos da teofilina. O movimento do tipo breathing

consiste em estiramentos nas ligacoes C — C e C — N presentes em compostos de cadeia
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heterociclicas. No co-cristal de teofilina com resorcina mono-hidratado, nessa mesma regido a
“respira¢do” do anel aromatico da teofilina é observada niimeros de onda 452 e 566 cm™'[54].

A regido espectral de 630 a 1710 cm™ do espectro Raman é apresentada na Figura
25 ¢), essa faixa ¢ denominada como fingerprint (do inglé€s impressao digital) essas bandas sao
em decorréncia da “espinha dorsal” da molécula e ao ambiente em que foram realizadas as
medidas [112]. A bandas resultantes dos estiramentos das ligacdes C — C, e das deformacdes
angulares dos grupos CH, CH> e CH3 sdo predominantes, cabe destacar que a partir de 1654
cm™ o grupo carbonila pode ser identificado.

As deformacdes angulares dos grupos funcionais CH, CH> e CH3 foram
classificadas entre 1400 e 1500 cm™. A deformagdo angular do tipo scissoring e wagging foi
atribuida na banda presente em 1448 cm™' e em 1484 cm™! apenas o a vibragio do tipo scissoring
foi observada. Ja as deformagdes das moléculas de dgua, presentes na coordenagdo do
complexo, foram notabilizadas proximo a 1600 cm™, em 1611 foi relacionada ao movimento
do tipo scissoring de H>O.

Os modos localizados experimentalmente em 1706 e 1664 cm™! sdo atribuidos a
vibragao de estiramento da carbonila v (CO). Os valores experimentais € o tedrico em solvente
com o uso do fator de escala mencionado na metodologia. Em estudo vibracional realizado por
RIBEIRO-CLARO et al. as bandas referentes a estiramentos desse grupo funcional sdo
observadas em 1665 e 1707 cm™!, dessa forma os valores sdo condizentes com a literatura [155].

A faixa do espectro de 2800 a 3600 cm™ é mostrada na Figura 25 d) com os
espectros experimentais e calculados. Essa regido espectral ¢ caracterizada por vibragdes do
tipo estiramento dos grupos funcionais, CH, NH e OH. Experimentalmente foram observadas
6 bandas ativas as quais apresentaram forte correlacdo com os espectros calculados ao utilizar
o fator de correcao.

As bandas presentes em 2962 e 3086 cm™ apresentam um ombro, sdo observados
nesses nimeros de onda estiramentos do grupo CHj3. Nos niimeros de onde 3010 e 3044 cm’!
bandas de baixa intensidade sdo atribuidas a estiramentos antissimétricos de CH>. Os
estiramentos de CH e NH sdo notabilizados em 3157 e 3529 cm!, respectivamente.

As bandas referentes a moléculas de agua presentes no complexo sdo observadas
teoricamente entre 3700 e 3900 cm™!, experimentalmente essas ndo puderam ser visualizadas
em decorréncia da sensibilidade da amostra ao laser utilizado na analise. Dessa forma, as bandas

referentes as moléculas de dgua s6 deverdo aparecer em nimeros de onda acima de 3600 cm!
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como observado na anélise FTIR. Por fim, na Tabela 8 estdo dispostas as atribui¢des dos modos

normais de vibragdo do complexo [Cu(teofilina)(H20)>Cl].

Tabela 8 - Atribuicdo dos modos normais de vibragdo do complexo [Cu(teofilina)(H>0),Cla].

Qraman  QFTIR ~ QEtanol  QAgua  Qvac  Classificacdo dos modos normais de vibragdo
wo Etanol Agua Vécuo
3929 3935 3881 v, (H2704H28)[94] v.(H2704H28)[92] v, (H2904H30) [85]
3900 3900 3874 v, (H2905H30)[81] v, (H2905H30) [87] v.(H2704H28) [77]
3617 3835 3841 3752 v, (H2704H28)[75] v, (H2704H28)[93] vs(H2704H28) [94]
3605 3786 3791 3684 v,(H2905H30)[92]  vs(H2905H30)[73] v (N9H20) [96]
3529 3349 3659 3658 3522 v (N9H20) [90] v (N9H20) [89] va (H2904H30) [55]
3157 3123 3304 3306 3228 v (CI12H19)[19] v (C12H19) [79] v (CI12H19) [55] +
y  (H20N9C12H19)
[16] +
Yout (N8C12N9H19)
[16]
3207 3207 3210 v(C18H24)[16]+ v (C18H24) [16] + v (C18H24) [17] +
v (C18H25) [53] + v (C18H25) [54] + v (C18H25) [61] +
v (C18H26) [18] v (C18H26] [17] v (C18H26] [22]
3086 3206 3206 3188 v (C17H21)[61]+ v (C17H21) [59] + v (C17H21) [67] +
v (C17H22) [17] + v (C17H22) [15] + v (C17H22) [16] +
v (C18H23) [16] v (C17H23) [16] v (C17H23) [15]
3044 3055 3162 3162 3163 v, (H24C18H26)[94] v.(H24C18H26)[94] v, (H24C18H26) [90]
3010 2995 3149 3150 3123 v, (H22C17H23)[94] v.(H22C17H23)[90] v, (H22C17H23) [95]
2962 3086 3086 3087 v (C18H24)[38]+ v (C18H24) [38] + v (C18H24) [37] +
v (C18H25) [25] + v (C18H25) [24] + v (C18H25) [23] +
v (C18H26) [37] v (C18H26) [37] v (C18H26) [32]
2824 3072 3073 3052 v (CI17H21)[39]+ v (C17H21) [21] + v (C17H21) [20] +
v (C17H22) [37] + v (C17H22) [38] + v (C17H22) [39] +
v (C17H23) [21] v (C17H23) [39] v (C17H23) [40]
1706 1722 1776 1773 1810 v (06C14) [30]+ v (06C14) [29] + v (06C14) [46] +
v (0O7C15) [30] v (0O7C15) [28] + v (07C15) [17]
v (C15C16) [9]
1664 1669 1724 1720 1756 v (06C14)[30]+ v (06C14) [30] + v (06C14) [16] +
v [0O7C15] [25] v (0O7C15) [25] + v (0O7C15) [34] +
v (C15C16) [9] v (C15C16) [11]
1708 1707 1705 v (N10C13)[20] + v (N10C13) [19] + v (N10C13) [19] +
v (C13C16) [14] v (C13C16) [12] v (C13C16) [15] +
v (O7C15) [10] +
0 (N9C13C16) [9]
1611 1618 1618 1649 sc (H2704H28) [42]  sc (H2704H28) [33] sc (H2704H28) [100]
1569 1567 1611 1610 1606 v (N8CI12)[12]+ v (O7C15) [11]+ v (C13C16) [9] +
v (O7C15) [11] + 0 (CI6N8C12)[9]+ v (O7C15)[9]
v (N9C13) [9] + v (C13C16) [9] +
S (N8C16C13) [9] 3 (C12N8C16) [9]
1605 1604 1578 sc (H2905H30) [33]  sc (H2905H30) [30]  sc (H2905H30) [20] +

v (07C15) [11]
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1489 1561 1561 1556 v (N8CI12)[25] v (N8C12) [23] v (N8C12) [23] + v
(C13Cl16) [10]
1499 1497 1503 ¢ (H21C17H23)[16] wag (H21C17H23) sc (H24C18H26) [21]
[17] + +
7 (H22C17H23) [9] o0 (N11C18H25) [9]
1484 1466 1493 1493 1500 sc (H24C18H26) [18] sc (H24C18H26)[18] Wag  (H21C17H23)
[28] +
0 (N10C17H23) [15] +
7 (H22C17H23) [13]
1489 1488 1499 sc (H21C17H22) [18] sc (H21C17H22) [17] sc (H22C17H23) [17]
+t(H22C17H23) [11] +
+ o0 (NI0C17H23) ¢ (N10C17H23) [10]
[10] +
7 (H22C17H23) [10]
1448 1477 1476 1488 sc (H24C18H25) [17] wag (H25C18H26) t(H24C18H26)[16]+
+ wag (H25C18H26) [30]+ o (N11C18H24) [13] +
[17] sc (H24C18H25) [29] sc (H24C18H25) [11]
+
o0 (N11C18H25) [12]
+ 8 (N8C18H26) [11]
1444 1468 1468 1467 v (N8CI16)[10] v (N8C16) [10] + v (N9C13) [9] +
v (C13C16) [9] v (N8C16) [9]
1424 1458 1458 1446 v (NOCI12)[I11]+ v(N9C12) [11] + v(N9C12) [11] +
0 (N9C12H20) [11] + o6 (N9C12H20) [11] 0 (C13N9H20) [10] +
v (N8C16) [10] o (N8CI2N9) [9] +
Wag (H21C17H23) [9]
+ Wag (H21C17H22)
[9]
1381 1432 1431 1433 v (N8CI16) [9] + O (N11CI8H25) [10] v (N8CI16) [9] +
0 (N11C18H25][9] 0 (N11C18H25) [9]
1358 1413 1413 1404 6 (teofilinaaner) [49] 0 (teofilinaanel) [48] 0 (teofilinaane) [36]
1297 1315 1376 1376 1372 o (teofilinaane) [54] 0 (teofilinaanel) [49] 0 (teofilinaane) [47]
1287 1285 1346 1346 1343  (teofilinaaner) [61] v (N9C13) [10] + 0 (teofilinaane) [65]
v (C13C16) [9]
1290 1289 1297 v (N11C14)[14]+ v(N11C14) [14] + v (N11C15) [10] +
v (N11C15) [9] v (N11C15) [10] v (N11C14) [10]
1249 1242 1287 1287 1288 O (teofilinaane) [49] 0 (teofilinaanel) [49] 0 (teofilinaane) [45]
1189 1148 1226 1226 1218 v (N9C13) [14] + 6 v (N9C13) [14] v (N9C13) [12]
(C13N9H20) [10]
1128 1164 1164 1153 v (N9CI12) [21] + v (N9C12) [20] o (N11C18H24) [13] +
v (N8C16) [9] 0 (N11C18H26) [11]
1149 1149 1152 o6 (N11C18H26) [17] o (N11C18H24) [16] v (N9C12)[17]+
+ o0 (N11C18H24) + o6 (NI11C17H26) o (C12N8C16)[10]
[16] + y [15]
(O7C15N11C8) [10]
1146 1146 1149 o (N10C17H23) [17] o (N10C17H23) [19] o (N10C17H22)[10]+
+ ¢ (NIOC17H22) + o6 (NI0C17H22) o (N10C17H23)[10]+

[16] + Y
(O6C14N10C17) [10]

[18] t y

v (N9C12) [9]
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+ 6 (N11C18H24) [9]
+ (N11CI18H22) [9]

(O6C14N10C17)
[10]

1085 1092 1112 1111 1109  (teofilinaaner) [36] 0 (teofilinaanel) [54] 0 (teofilinaaner) [58]
1052 1055 1082 1081 1084 o (teofilinaane) [43] 0 (teofilinaanel) [43] 0 (teofilinaane) [42]
979 1012 1012 1017 o (teofilinaane) [36] 0 (teofilinaanel) [35] v (N10C17) [12] +
v (N1IC18) [11]
969 1010 1010 1003 0 (teofilinaaner) [53] 0 (teofilinaanel) [59] 0 (teofilinaane) [40]
928 926 951 951 949  J (teofilinaaner) [S8] 0 (teofilinaanel) [49] 0 (C12N9C13) [9]
846 873 875 934 y  (CI2N8CI16C13) y (CI12N8C16C13) vy (C12N8C16C13)
[29] + Your [25] + vour [18] + 6 (NS8CI2NO)
(N9C13N10C16) [15] (N8C12N9H19) [20] [10]
+ 7 (C12N9CI3N10) + y (N8CI2N9C13)
[14] + Your [16]+
(NSCI2N9H19) [14] y (CI3N9CI12H19)
+ y (N8CI2N9C13) [13] + Yout
[11] + vour (CulN8C12C16) [9]
(CI3N10C14C17) [9]
785 787 806 806 839 O (teofilinaanel) [43] 0 (teofilinaanel) [49] 0 (CulO5H30) [19]
764 763 780 780 810  your (N8CI6CI3C15) pour (N8C16C13C15) o (O7CI5SN1T) [9]
[27] - y [21] - y
(N10C14N11C15) (CulN8C16C15)[17]
[13] + y + 7 (CulN8C16C13)
(C14N10C13C16) [9] [15] + y
(O7C15N11C14)
[11] + Y
(O6C14N11CI15) [9]
742 762 761 776  y  (O7CI5N11C14) y (OTCI5SN1IC14) your (N8C16C13C15)
[18] + Your  [26] + Your [21]+
(O7C15N11C16) [13] (O7C15N11C14) y  (N10C14N11Cl15)
+ Your [19]+ [21]+
(CI4NI11CI15C18) y (N11C15C16C13) your (C13N10C14C17)
[12] + y [15]+ [15] +
(O6C14N10C13) [11] y  (O6CI4NI10C13) your (OTCI5N11C16)
+ Your [14] [10]
(CI3N10C14C17)
[10]
691 691 688 688 761  your (N9CI13N10C10) your (N9CI3N10C16) y (C13N10C17H21)
[10] + y [10]+ [15] +

(O7C15C16N8) [8]

y (N10CI4N11C15)
[9]

y (O6C14N10C13)
[15] +
y  (Cl4N10C17H21)
[15] +
y (O7CI5N11C14)
[12] +
Your (CI4AN11C15C18)
[11]+
Your (C14N10C14C17)
[10] +
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You (OTC15N11C16)
%]

667 667 685 686 689 I (teofilinaaner) [25] 0 (teofilinaanel) [41] 0 (teofilinaane) [33]
635 632 666 665 678  y (NSCI2NO9C13) [18] your (CulN8CI12C16) 7o (NI9CI3NI10C16)
+ [26] + [9]
y  (CI2N8C16C13) y (CI12N8Cl16Cl15)
[13]+ [15]
y (N10CI4N11Cl15)
[8]
610 612 621 609 660 0 (CulO5H29) [15] + o (CulO5H29)[14]+ vy (C12N8C16C15)
0 (CulO5H30) [13] 0 (CulO5H30) [13] [10] +
y (NSCI12N9C13) [9]
571 549 599 597 613  y(CI6NSCI2N9) [14] y (N9CI13N10C17) o (CulO5H29)[12]
+ [18] +
y (N8CI2N9CI13) [11]  your (CulN8C12C16)
+ [11]
y (C12N8C16C15) [9]
_l’_
y (H20N9C13C16) [9]
_l’_
y (N9C13C16C15) [8]
554 528 580 579 583  br(teofilinaael) [71]  br (teofilinaanet) [73]  br (teofilinaane) [49]
503 503 511 511 531  br(teofilinaael) [75]  br (teofilinaaner) [71] v (CulN8) [27] +
0 (CI3CulO5) [23] +
v (CulO5) [23]
492 445 492 475 510 6 (CulO5H30) [13] + o (CulO5H30) [13]+ y  (H20N9C13C16)
0 (CulO5H29) [10] 0 (CulO5H29) [10] + [16]+
y  (C16N8CI2H19) y (N8C16C13N9) [15]
[9] + y (N8CI12N9C13)
[15] +
y  (N9CI3NI10C17)
[10] +
y (CI7N10C13C16)
[10]
446 422 450 450 484  br (teofilinaane) [62]  br (teofilinaanel) [60] b7 (teofilinaaner) [48]
432 427 473 6 (CulO4H27) [17] + o (CulO4H28) [26] + y (O5CulN8C12) [11]
0 (CI2CulO4) [15]+ 0 (CulO4H27)[24] + y (CI2N8C16C13)
0 (CulO4H28) [9] + [10]
y (CulN8C16C13) [8]
+ y (CI2N8C16C13)
[8]
363 421 421 460 0 (teofilinaanel) [60] 0 (teofilinaanel) [76] 0 (teofilinaanel) [57]
383 383 431 0 (O7C15N11) [20] + 0 (teofilinaanel) [36] 0 (teofilinaanel) [62]
0 (CI5N11C18) [15]
365 363 426 0 (CulO4H28) [15]+ y (CI2N9CI3N10) ¢ (O6CI14N11) [14] +
0 (C12CulO4) [8] [10] 0 (C14N11C15) [14]
363 344 404 you (C13N10C14C17) o (CulO4H27) + 0 (teofilinaanel) [58]
[13] + y 0 (CulO4H28)

(NSC16C13N9) [11]
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+y (C14N11C15C16)
[8]

341 341 370 0 (teofilinaaner) [42] 0 (teofilinaanel) [47] v (CulCl2) [20] +
v (CulO5) [17] +
v (CulCI3) [15]
302 323 320 355 v, (CI2CulCI3) [37]+ v (CulOS5)[25]+ y  (C13N10C14C17)
v (CulO5) [24] v (CulCl2) [25] + [15]+
v (CulCI3) [14] y (N8C16C13N9) [14]
+ v (Cul CI3) [10] +
y (C12N9C13N10) [9]
+ Y
(C14N10C13C16) [9]
311 309 347 o (teofilinaanel) [34] o (teofilinaanel) [55] v (CulCI2) [12] +
v (CulCI3) [11]
299 297 340 v (CulCI2)[19]+ v (CulCI2) [19] + v (CulCI2) [12] +
v(CulCl3) [19] v (CulCI3) [18] + 0 (C14N11C18) [10] +
o (CI3N10C17) [10] o (C13N10C17) [11] o (N11C15C16)[10]
+0 (N9CI3N10)[9] +0 (N9C13N10) [10]
279 280 313 vour (C14N1ICI5CI8)  you vour (C13N10C14C17)
[19] + y (C14N11C15C18) [15] + v (CulClI3) [12]
(N10C14N11C15) [18] + y +1(H2704H28) [11]
[12] + y (C13N10C14N11)
(CI3N10C14N11) [13] + y
[10] + y (NI10C14N11C18)
(CI8NI11CI15C16) [10]
[10] + y
(C14N10C13C16) [8]
251 250 297 v (CulCl3)[13]+ v (CulCI3) [14] + 0 (teofilinaaner) [29]
v (CulO5) [10] + v (CulO5) [10] +
v (CulN8) [10] + v (CulN8) [10]
0 (N8C16C13) [10]
211 244 238 285  p(O5CulO4H27)[10] o (O5CulIN8)[17]+ v (CulCI3)[19]+
+ y (N8CulO4H27) y (NI0C13C16C15) v (CulO5)[15]
[9] [12] + 0 (CI3CulNS)
[10]
229 218 265  you (C13N10C14C17) 6 (C12CulO5) [16] Your (CI4N11C15C18)
[9] + v (CulCl3) [8] + [18] +
0 (C13CulNSg) [8] y  (CI13N10C14N11)
[12]+
y  (CI4N11C15C16)
[12]+
y (C12N8C16C15)
[10]
236  Modos de rede Modos de rede 0 (CI3CulNg) [10] +
y (CulN8CI12N9) [10]
221  Modos de rede Modos de rede y (C12N8C16C13) [9]
169 Modos de rede Modos de rede Modos de rede
136 Modos de rede Modos de rede Modos de rede
127 Modos de rede Modos de rede Modos de rede
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116 Modos de rede Modos de rede Modos de rede
103 Modos de rede Modos de rede Modos de rede
92 Modos de rede Modos de rede Modos de rede
86 Modos de rede Modos de rede Modos de rede
72 Modos de rede Modos de rede Modos de rede
64 Modos de rede Modos de rede Modos de rede
49 Modos de rede Modos de rede Modos de rede
37 Modos de rede Modos de rede Modos de rede

vs: estiramento simétrico; vy estiramento antisimétrico; »: rocking; sc: scissoring; y: tor¢ao; o:
deformacgao angular; br: breathing; yo.:: tor¢ao para fora do plano; : twistting; wag: wagging.

Fonte: Produzida pelo autor.

4.6 Viabilidade celular

Ensaios de viabilidade celular foram realizados em trés linhagens celulares
tumorais: PC-3 (prostata), MDA-MB -231 (mama) e (HCT-116 (colorretal), e em uma célula
ndo tumoral, GM07429A (fibroblasto pulmonar), para avaliagdo de atividade bioldgica do
complexo [Cu(teofilina)(H20)>Cl;]. Nos resultados apresentados na Figura 26 verifica-se que
o complexo promove a inibi¢do do crescimento das linhagens de células cancerosas em
diferentes concentragdes. Os resultados do complexo em estudo foram comparados com o
complexo de cisplatina, o qual foi um pioneiro e potente composto antineopléstico contra
diversos tipos de cancer.

O efeito citotdéxico do complexo [Cu(teofilina)(H20).Cl>] nas células cancerigenas
apresentou resultados promissores em diferentes concentracdes. Em todas as linhagens a
concentragdo de 50uM apresentou maior eficiéncia com relacdo as outras concentragdes
utilizadas no teste de viabilidade celular. Nessa concentragao a viabilidade celular de PC-3,
MDA-MB-231 e HCT-116 foram, respectivamente, 16,59%, 10,49% e 9,55%. Em comparagao
com a cisplatina, o complexo em estudo apresentou valores de viabilidade celular relevantes.
Entretanto, cabe destacar que ao contrario da cisplatina ele nao inibiu de forma substantiva a
linha celular sadia.

Apos avaliagao inicial de viabilidade celular, o complexo [Cu(teofilina)(H20)>Cl;]
pode ser entendido como promissor, uma vez que apresentou atividade dose-dependente contra
as células tumorais. Diante dos resultados obtidos, os valores de ICso foram estimados levando
em consideracdo a faixa de concentracdes utilizada, os valores variam entre 2,91 uM e 12,18

uM, sendo o maior valor para a célula sadia e o mais sensivel para MDA-MB-231.

58



Figura 26 - Viabilidade celular dependente da dose do complexo
[Cu(teofilina)(H20)2Cl,] em células cancerigenas de PC-3, MDA-MB-231, HCT-116 ¢
GMO07492A.

o pc3 [ IMDA-MB-231 [ |HCT-116 [ GM07429A
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Fonte: Produzida pelo autor.

Relacionando os valores de ICso da célula ndo cancerigena com os das células nao
cancerigenas, o indice de seletividade foi calculado, para todas as linhagens celulares o indice
de seletividade foi superior a 1. Observando a combinacdo de viabilidade celular, ICsoe o indice
de seletividade, a atividade citotoxica apresenta equilibrio entre os trés tipos de células
cancerigenas, mas elencando a atividade tem-se: MDA-MDB-231 > PC-3 > HCT-116. Os

valores de ICso e do Indice de seletividade para cada tipo de célula sdo apresentados na

Tabela 9 - Valores de 1Cso calculado para as 4 linhagens celulares e indices de seletividade
calculados a partir do ICso valores de células cancerosas com a linhagem celular GM07492A
nao tumoral.

Linhagem celular ~ Tipo de célula  [Cu(teofilina)(H20).Clo] Indice de
ICso [uM] seletividade
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PC-3 Prostata 3,77 3,23

MDA-MB-231 Mama 2,91 4,19

HCT-116 Colorretal 3,22 3,78

GMO07429A Fibroblasto 12,18 -
pulmonar

Fonte: Produzida pelo autor.

O estudo de viabilidade celular in vifro em células humana ¢ um dos primeiros
passos para conhecer compostos com possivel potencial de atuar como agente antitumoral,
demonstrando dessa forma a sua relevancia no desenvolvimento de novas drogas. A atividade
citotoxica contra a celular sadia ¢ consideravelmente fraca, mas cabe destacar que possiveis

efeitos adversos a medicagdes € melhor compreendido no modelo animal [22].
4.7 Docking molecular

O estudo de docking molecular foi conduzido para investigar as interagcdes do
complexo [Cu(teofilina)(H20)>Cl2] com 0 DNA e BSA, com isso foram encontrados os modos
de ligacdo preferidas do ligante ([Cu(teofilina)(H20)2Cl2]) com cada receptor (DNA e BSA) e
os parametros de ancoragem de menor energia. As interagdes do complexo com o dodecdmero
do DNA e o BSA sdo apresentadas na Figura 27 e Figura 28, respectivamente. Os parametros
de ancoragem: constante de inibi¢do, energia de ligacdo, energia total de vdW + ligacdo +
desolvatacdo e energia total intermolecular sdo apresentadas na Tabela 10.

Os resultados de ancoragem apresentados na Figura 27 a) revela que o complexo
interage com o DNA através do modo de intercalacdo. Portanto o complexo
[Cu(teofilina)(H20)>Cl;] se encaixa entre os nucleotideos sem romper a dupla hélice do DNA
[156,157]. Na Figura 27 b) ¢ feita uma ampliagdo da ancoragem obtida a partir do célculo de
docking molecular em que sdo apresentados os nucleotideos que estdo interagindo com o
complexo em estudo. Os pares de bases do DNA interagem com o ligante por interagdo de van
der Waals (DA:B17; DA:B18; DC:B15; DG:B14), ligacdo de hidrogénio (DC: Al1; DG: B11),
ligacdo Carbono — Hidrogénio (DG:A12) e por interagdo Doador — Doador desfavoravel

(DA:A10) conforme o mapa de interagdes 2D apresentado na Figura 27 c).
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Figura 27 — a) Interacdes do complexo [Cu(teofilina)(H20).Clz] com o DNA, b) detalhamento
dos contatos intermoleculares formados em 3D, c¢) contatos intermoleculares 2D e respectivas
interagdes com os nucleotideos.
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Fonte: Produzida pelo autor.

A albumina sérica € a proteina plasmatica mais abundante produzida no figado, ela
auxilia na realizagdo de entrega de medicamentos a pontos alvos [158,159]. Os calculos de
docking molecular com BSA apresentaram interagdes entre o complexo e essa macromolécula
conforme ¢ exibido na Figura 28 a). Os aminoacidos presentes na estrutura do BSA que realizam
interacdes entre a macromolécula e o complexo sdo mostrados na Figura 28 b) detalhando os
contatos moleculares formados entre eles. As interagdes ocorrem por meio de van der Waals
(ASP 108; SER 109; ASP 111; LEU 112; LYS 114; LEU 189; ARG 196; LEU 462), ligagao de
hidrogénio (ARG 144; SER 192), Doador — Doador desfavoravel (ARG 458), Pi — Céation e Pi
— Anion (HIS 145; GLU 424) de acordo com a Figura 28 c).
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Figura 28 — a) Interacdes do complexo [Cu(teofilina)(H20)>Cl2] com o BSA, b) detalhamento
dos contatos intermoleculares formados em 3D, c¢) contatos intermoleculares 2D e respectivas
interagdes com os aminodcidos.
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A intera¢ao molecular resultante do complexo com o dodecamero do DNA rendeu
valores de Constante de inibi¢io e Energia de ligacdo iguais a 5,85 uM e -7,14 kcal-mol™!, para
o BSA foram 94,13 puM e -5,49 kcal-mol™!, respectivamente, outros pardmetros de ancoragem
sao apresentados na Tabela 10. Esses valores mostram que existe afinidade entre o complexo

[Cu(teofilina)(H20)>Clz] com as macromoléculas investigadas.

Tabela 10 — Energia de interacdo do complexo com o DNA e BSA.

Macromolécula Constante de Energia de Energia total de Energia total
inibi¢ao (Ki) ligacao vdW + ligacdo + intermolecular
[uM] [kcal'mol™] desolvatagio [kcal'-mol ']
[kcal'-mol ']
DNA 5,85 -7,14 7,75 -7,96
BSA 94,13 -5,49 -6,38 -6,32

Fonte: Produzida pelo autor.
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5 Conclusao

A obtengdo dos cristais do complexo [Cu(teofilina)(H20).Cl»] foi realizada pela
técnica de evaporacao lenta do solvente, com a colheita dos mesmo feita em 8 dias, sendo eles
no formato de agulha de coloracdo verde.

A partir das técnicas de difracdo de raios X e refinamento Rietveld foi confirmada
a formagdo do complexo e que ele se cristaliza em sistema triclinico com grupo espacial P1
(C}), contendo duas formulas por célula unitaria.

As analises térmicas mostram a estabilidade térmica do complexo até 358K, quando
se inicia o processo de desidratagdo, em que foi observado pelo DSC que a entalpia de
desidratacao de uma molécula de dgua foi de 89,5 kJ/mol, que representa cerca duas vezes mais
que o calor de vaporizagdao de uma agua livre.

Na espectroscopia de absorcdo Optica no UV-Vis foi observada a transi¢ao
eletronica do tipo d-d com seu pico em aproximadamente 838 nm, a qual pode explicar a
coloragdo verde da solugdo em que ¢ preparado o complexo.

Os calculos realizados através da Teoria do Funcional da Densidade apresentaram
boa concordancia com os dados experimentais, tanto relacionados aos parametros geométricos
quanto em relagdo as analises vibracionais de Raman e FTIR, bem como foi possivel obter as
1sosuperficies dos orbitais de fronteira € mapa de potencial eletrostatico em que sao observadas
as regides nucleofilicas e eletrofilicas.

Através da espectroscopia Raman e no infravermelho foram observas as bandas
relacionadas as vibragdes dos grupos presentes no complexo, bem como as bandas referentes a
vibragdes caracteristicas da complexacao com o metal e da presenga de haletos, nesse caso o
cloro.

Nos testes de viabilidade celular o complexo foi testado contra linhagens tumorais
pertinentes e com uma célula sadia em trés concentragdes possibilitando o célculo de 1Cso,
possibilitando a comparagdo e a obtengao do indice de seletividade para cada linha celular, os
quais apresentaram valores que dao base para o desenvolvimento de novos estudos.

Os ensaios de docking molecular mostraram regides de interagdes do complexo com
os nucleotideos do DNA e aminodcidos do BSA, bem como quais as respectivas interagdes
formadas entre eles, os parametros de acoplamento demostram a afinidade entre eles.

Com base nos resultados apresentados o complexo [Cu(teofilina)(H20)>Cl;]
apresenta bom desempenho, o que permite que estudos continuem sendo feitos na area de

oncologia, uma vez que teste foram feitos in vitro. Destaca-se ainda que o ligante teofilina ndo
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¢ comumente utilizado como antitumoral, contudo complexado ao cobre no composto

[Cu(teofilina)(H20)>Cl>] mostrou potencial para essa finalidade.
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6 Perspectivas

As perspectivas para a trabalhos posteriores ¢ a realizagdo das seguintes

caracterizagcOes € novos materiais:

e Analise das superficies de Hishfeld;

e Teste de solubilidade;

e Ensaios bactericidas contra as bactérias Gram-positiva Staphylococcus aureus, Gram-
positiva Enterococcus faecalis, Gram-negativa Escherichia coli e Gram-negativa
Pseudomonas aeruginosa;

e Difracdo de Raios X com variagdo de temperatura;

e Espectroscopia Raman com variacdo de temperatura;

e Producdo de compdsitos de matriz polimérica com uso de quitosana, alginato de sodio

e celulose visando materiais carreadores e de liberagdo controlada.
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