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RESUMO

O cancese diferencia de maneira muito especifica com relacdo a outras doencgas porque existe
uma proliferagéo anormal celular, afetando os processos das outras células, disseminando esse
disturbio, podendo se espalhar por varias partes do corpo. Por causa dissg®ereé um dos
grandes desafios enfrentados pela medicina. Nesse contexto, o objetivo desse triiatho

um cristala partirde cobrél), 1,10Fenantrolina e prolinarealizar o estudo de propriedades
estruturais, opticas, vibracionais e térmicas do material, além de um estudo compuatgonal

um teste de atividade antitumoral do complexo de coordenacao for@aniistal foi obtido

apo6s um periodo de 10 dias cooloracéo azul escura em forma de agylf@scaracterizado
porDRX, com refinament®ietveld,UV-Vis, FT-IR, Raman, TG, DTA, DSC, DRX em func¢éo

da temperatura com refinamento Le Bail, avaliacdo da atividade antituimor&io e um

estudo tedricalo compleo de coordenacéo foi realizagmpregandese a DFT De acordo

com a espectroscopia Wis a mmplexacaodo cristal ocorreu em pH 6,3, o0 DRX em
temperatura ambiente demonstrou que o complexo apresenta estrutura monoclinica com grupo
espacial P2 O estudoDFT demonstrou que indice de eletrofilicidadé ¥do complexo de
coordenacao estudado é maior queuteos compostaeportados na literaturaendo este um
parametro importante no estudo do potencial de um material apresentar atividade antitumoral
A partir doFT-IR e Ramarficou evidenciado a complexacéo do ion de cobre(ll) com-1,10
Fenantrolina grolina. Os estudos térmicosdicaram que o material tem estabilidade térmica

até 2°C, ou seja, superior a temperatura normal do corpo humanofavquece sua utilizacdo

como antitumoralalém deapresentatransformacéo de fase a partir de 572@nalise de DRX

em funcdo da temperatura confirmou os eventos indicados na andlise témaiaaés do
refinamento pelo método LBail foram obtidos os dados cristalograficos da nova fasem
modificacdode seu sistema de monoclinico para triclinico de grupo espaciaD$iestes
biolégicos confirmaram a atividade antitumatalcomplexo de coordenagdara as linhagens

PC3 eSNB-190s valores dé&C50ficaram respectivamente 1,5 e B, QA atividadebiolégica
apresentada pelo complexo estudado € maiomdguésplatina eoutros complexos de cobre
reportados na literatura. Dessa forma, os resultados obtidos nesse estudo sugerem que o
complexo de cobre(llrom os liganted,10-Fenantrolina e Prolinapresenta potencial de
aplicagdmo tratamentajuimioterapico deélulas cancerigenas.

Palavraschave: Complexo Metalico; DFT; FAR; Atividade antitumoral

VIII



ABSTRACT

Cancer differs in a very specific wapm other diseases because there is an abnormal cellular
perspective, affecting the processes of other cells, spreading this disorder, and can be restricted
to various parts of the body. Because of this, cancer is one of the great challenges facing
mediche. In this context, the objective of this work is to obtain a crystal from copper(ll}, 1,10
Phenanthroline and proline and to carry out the study of aquatic, optical, vibrational and thermal
properties of the material, in addition to a computational stundiya antitumor activity test of

the formed coordination complex. The crystal was obtained after a period of 10 days with dark
blue needleshaped colors, characterized by XRD, with Rietveld refinementVisyFT-IR,

Raman, TG, DTA, DSC, XRD as a functiohtemperature with Le Bail refinement, evaluation

of in vitro antitumor activity and a theoretical study of the coordination complex was performed
using DFT. According to UWis spectroscopy, the complexation of the crystal occurred at pH
6.3, XRD at rom temperature showed that the complex has a monoclinic structure with space
group P21. The DFT study proved that the el
complex is higher than that of other compounds reported in the literature, warchmportant
parameter in the study of the potential of a material to present antitumor activity. From the FT
IR and Raman, the complexation of the copper(ll) ion with -Bh8nanthroline and proline

was evidenced. The thermal studies indicated that therimlahas thermal stability at 52°C,

that is, higher than the normal temperature of the human body, which favors its use as an
antitumor, in addition to presenting phase transformation from 57°C. XRD analysis as a
function of temperature confirmed the at® indicated in the thermal analysis and through
refinement by the Le Bail method, the crystallographic data of the new phase were obtained,
with modification of its system from monoclinic to triclinic of space group P1. The biological
tests confirmed thantitumor activity of the coordination complex, for the PC3 and S8B
strains the 1 C50 values remained respective
by the complex studied is greater than that of cisplatin and other copper complexesiriepo

the literature. Thus, the results obtained in this study suggest that the complex of copper(Il)
with the ligands 1,1®henanthroline and Proline has potential for application in the
chemotherapy treatment of cancer cells.

Keywords: Metallic Complex; DFT; FHIR; antitumor activity
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1. INTRODUCAO

O cancese diferencia de maneira muito especifica com relacdo a outras doencas porque
existe uma proliferagdo anormal celular. Uma célula cancerigena ndo possui controle sobre
nenhum de seus processos metabdlicos e de todo o mecanismo celular, afetando os processo
das outras células, disseminando esse disturbio, assim, os tecidos vizinhos, podendo se espalha
por varias partes do corpo. Os tecidos do corpo humano podem se transformar em cancerosos,
para isso basta ter o potencial de crescer e se espalhar a guegdgias, 6rgdo ou mesmo no
sistema linfatico, se transformando em tumores e estes em metastises [1

O céancer é um dos grandes desafios enfrentados pela medicina, sendo que o0s principais
métodos de tratamento utilizados atualmente sdo as ciruggiasioterapia, radioterapia e
terapia direcionada (terapia hormonal, imunoldgica e genétictigtanto, esses procedimentos
envolvem muitos riscos aos pacientes, além de limitagdes como a recorréncias dos tumores. No
caso de tratamento com drogas h& bhixdisponibilidade, resisténci@do organismpbaixa
seletividade enuitosefeitos colaterais indesejadds5].

Nas ultimas décadas, os estudos com complexos metalicos como forma de tratamento
do cancer tém aumentado de maneira significativa. Dentre os comgjeretess contendb, 10
Fenantrolinatem potencial antitumoral uma vez gesse ligant& umamolécula bioativae
podeprodwzir complexos com propriedades bioldgicas e fisiologmastera cgpacidadede
ligacdo ao DNA [6]. Os complexos com 1;E@nantrolinaém sido testadasomo agentes para
ligacéo, clivagem e modificagéo oxidativa do DNAndo atividadesitotoxicas contra varias
células cancerosas e ndo cancerpgas

Dentre os complexos, os compostos de cobre sao relatados na literatura como potenciais
anticancerigenos ou como agentes antimicrobjacm® modo de ac¢éo variado, incluindo a
interacdo com o DNAcomprometimento mitocondrial, inibicdo de proteoss{®haOs testes
in vitro apontam ainda para a capacidade dos complexos de cobre de atuar em peIt®SS0S
intracelulares e modulag interagdo com proteinas importantes no ciclo celiaritos
mecanismos e propriedadasticancerigenados complexos de cobrdentre eleso cobre
ferantrolina vem sendo explorados pela comunidade cientifinas ultimos angsseja o
potencialde interacdacom oDNA ou de retardaa modificacaaelular, da mesma maneira,
utilizacdo de aminoacidos nesses compostogstd numa crescentanas com muitas

possibilidades a serem entendidas. Dentre os aminoacidos, a prolina tem sido bastante estudadc

[9]
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A prolina é classificada commaminoacidg ndo essencial, com caracteristicas muito
especifica que constitui dentre outras coisas na formacdo do colageno. Possui um papel
importante em fung¢des bioldgicas, fisiologicas e humanas, dentre elas a capacidade de evitar o
envelhecimento das células pelvacdo do ciclo redox e manutencdo dasleotideos de
piridina[10-11]. Nos estudos sobre células cancerigenas, uma das principais funcdes é agir no
retardo a invasao das células defeituosas nos sistemas do corpo humano.

Na literatura é reportach sintese deomplexos com prolina que modificaram o padrao
de disseminacao dessas células, impedindo o crescimento desordenados dessas-déllilas [12
O complexo de cobre, 1,1Benantrolina e Prolina ja foi sintetizad@eterminado sua estrutura
[15]. Entretanto, gartir dessas percepcoes, sexdlizado novas caracterizacdes do material,
realizandoalém da analise estruturastudos inéditosomo vibracionais, térmicas, oOpticas,
guimicas e bioldgicasbservado a possibilidde desse complexo em ser aplicado em atividade

antitumoral.

2. REFERENCIAL TEORICO
2.1Cancer: tratamento e perspectivas

O cancepode salesenvolver ao longo de todo corpo humamen aumento rapido e
irrestrito nonimerode célulagzancerigenas podendo alcancar outros tecidos ou OREase
a dificuldade de controle e tratamento da doenca estaadfamcélulas defeituosas adquirirem
caracteristicas diversas, como supres&iorescimento reduzidaetastaseelevada atividade
dereplicazaq imortalidadedentre outrasEsses aspectos da doemtarferem diretamente nos
variados processos vitais do corpo humano e difieuttatencéo de tratamento mais eficazes e
com menos efeitos colatergis].

Existan mais de 100 tiposliferentes de cancex desubdivisbesumoraisque sao
encontradas emrgaos especifico€ssa amplajuantidade de tipos aumenta ainda mais o
desafio da ciéncia, uma vez qosgenes celulares de cada um desses tipos estdo relacionados
a modificacdes na fisiologizelular,classificando o crescimento commalignoou benignoOs
malignoscomo demonstrado riagural, por exemplo, térmameciclo celular que se caracteriza
por apoptosee ilimitado poder replicativoEssas condicbes representam uma evolucao das
célulascancerigenas significando que o mecanismo de ddéesarpo ndo conseguiu deter o

avanco pelos tecidos e orgdd].
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Autossuficiénciaem
sinais de crescimento

Evitando a apoptose

Angiogénese Invasaotecidual e
sustentada metastase

Potencial replicativo
ilimitado

Figura 1 - Capacidades adquiridpslas células cancerigergqge dificultan o combate aua proliferacéo pelo
corpo humano.

Fonte: Adaptado da referéncier]
Na Figura2 abaixo é possivel perceber como ocorre 0 processo diefaedio e ataque
a outros tecidos e 6rgdo apos as células cancerigenastgraadades adquiridas.
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Figura 2 - Representagdo de como ocorre a proliferac&m®hldas cancerosgsra outros 6rgdos e tecidos
Fonte: Adaptado da referéncis].

As dificuldades para o tratamentta doenca ficam evidenciadgeando se percebe
como ocorre o0 processo de disseminacaadhsas anormais, por causa disso, a ciéncia esta
sempre em evolucdo, buscando notémicas e métodos que possam ser cada vez mais
eficientes e menos danosos a saude dos paci®stesincipais tratamentos empregados séo as
cirurgias,radioterapia, quimioterapmtransplante de medu@ssed17].

A gquimioterapia, por exemplo, € andas técnicas mais tradicionais utilizadas no
tratamento & comumente utilizada seja de maneira monoterapica ou em combinagdo com
radioterapiae cirurgias Entretanto, o uso do procedimento vem ao longo dos anos ganhando
resisténciaglevido os efeitos colateraigmeesisténcido organisma drogasitilizadas fatores
guesao as principais causas de ineficacia no tratanj8}o

A radioterapigdambém € um método classionde a radiacdo quebra as fitas de DNA
provocanddesdegjue por fim provocam a morte de células canceresdetantpna maioria
das vezes é necessario intervencao cirdrgica para refrattapalmente tumores, além de néo
ser possivel compreender o tipoedeito relacionadosos eventos dguebra do DNA enorte
celular[19].

Por causa disseem sendo desenvolvidmitros meios de tratamentmm perspectivas

de terapias a niveis moleculares que possam ibliferacdo decélulas tumoraisDentre as
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terapias tm-se inibidores da tirosina quinasaticorpos bloqueadorele vasculatura tumoral
[20]. Dessa formagle acordo com forma de utilizacdo e o modo de acdo, ageniesnorais
molecularessao classificados comalquilantesou genotéxicos,no qual se enquadra nesse
grupo a cisplatinaagentes microtubularegue atuamcomo antimitéticos, por exemplop
paclitaxe] o metotrexato que age comwoetabolito bloqueador da doenca inibindo sua
proliferacéce também o grupo de angiogéneses que conseguem nmmdigi@ma imunolégico

afim de ter a capacidade de defesa aumentada, por exerbpla@zumalp21-22].

2.2Complexos metalicoscrescimento e aplicagBeantitumorais
Os estudos sobre complexos metalicos de transi¢céo derivam do inicio do século 20, tanto
por interesse da biologia, quanto da medicina. O inicio das pesquisas com drogas medicinais
levoua descoberta de compostos contendo metais como o arsénio, eficaz no tratamento contra
a sifilis. Essa descoberta evidenciou o potencial desse tipo de medicamento, provocando uma
busca intensa e continua por farmacos dessa natureza para diversos finsces§gu
Os complexos metélicos tém por caracteristicas terem propriedades eletrénicas,
guimicas e fisicas distintas, com especificidades, o que pode potencializar sua utilizagdo. A
maioria dos complexos tem como base, o ion metalico centralizado e cooraléigadteg24-
25].
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Figura 3 - Representacéo de uion metalico(cobre)coordendo com ligantes (1,1Benantrolina).
Fonte: Adaptado da referéncize].
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Complexo metalicoparapotencialaplicagdo comantitumoral podem sesintetizados
por diversas técnicas diferentes, sef@ métods a vapor, solucdo ou fusddlm dos
procedimentos mais utilizados € a técnica de evaporacao lergalvénteque temcomo
vantagens obter cristais cqoucos defeitgontornogle grausom angulodaixos,além de
ser um método simple®Na preparacaale cristais organicos e inorganicosm aplicacéo
citotoxicae farmacoldgicaa técnica de evaporacao lentaasstante utilizada porque cristais
obtidos possibilitanmos diversos tipos de caracterizacdo, como estrutural, 8milracional
[27].

Apés os estudos sobre o DNA terem largos avancos ao longo dos anos, sua estrutura foi
sequenciadatendo sido descobertoug ela consiste deuas fitas independentes com
nucleotideos numerosos de uma base organica e outro grupo fosfato girando em espiral
formando uma dupla hélice. Além do entendimento, por exemplo, que os aminoacidos nas
cadeias polipeptidicas levam a sequéncia de nucleotide®NA, sendo necessaria para a
sintese de proteinas pelas céliE330] observouse que os ions metalicos poddenalguma
maneira ajudar na estabilizacdo ou clivagem da estrutura do DNA, influenciando a nivel celular

no desenvolvimento ou retardo de doerj8as33].

2.3Complexos de cobre atividade antitumoral

O cobre tem grande importancia gmocessos vitais como a capacidade de manter a
ciclagem redox do sistema bioldgico, além de ser comprovadamente um fator de controle em
processos durante o crescimento, angiogénese e metastase dq3gnc8endo o terceiro
metal mais abundante nos organismuss estadosle oxidagdo Cu'* e Ci#* participam de
funcdes enzimaticas. Diferentemente, por exemplo, do ferro, o aplesenta cacteristicas
especificas daansferéncia de elétrondevido ao efeito Jameller em seus orbitad, Unica
com grums de estados redox variando entre & €om coordenagéo para grupos doadores de
aminoacidos como a metionina e a cisteina e & @ara grupos como histidina, acido
glutédmico e &cido asparti¢as].

O cobre participa de processos metabdlicos e esta presente em niveis considerados de
desenvolvimento de células cancerigenas, tecidos e soro, deixando evidente que esse metal €
necessario para a proliferacdo e disseminacédo celular, principalmente porgékilas
tumorais podem apresentar homeostase anormal do cobre, sendo dessa maneira alvo na busci
por terapia$36-37]. Outros complexos metalicos ja sdo amplamente utilizados comercialmente

em quimioterapia como € o caso da platina e cisplf@®a9], no qual a citotoxicidade esta
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relacionada a interagcdes com alvos celulares comgeguéncias de DNA capazes de
interromper a transcri¢do celular, e interacdo com DNA mitocondrial e profé0jamorém,

efeitos colaterais como neurotoxicidade, toxicidade hematologica, insuficiéncia renal tém sido
associados a esses complexos de platina, além de resisténcia das células cancerigenas a ess
composto$41].

Por causa disso, outros metais estdo sendo utilizados em combinacdo com ligantes
diversos como as bases de schiff, aminoacidos e polipirdina de melhorar a eficacia do
tratamento do canced2-45]. Complexos de cobre ampliam a possibilidade de novos
compostos por serem utilizados em estudds atividade antibacteriana, antiviral,
antimicrobiana, artinflamatoria e anticancerigena devidcssaas propriedades redox e menor
toxicidade quando comparados, por exemplo, a complexogplana Assim variando os
ligantes coordenados ao ion cobre em complexos de coorde@agéassivel modular o
potencial redox do cobrepm base na agéo de radicais livres na regido intracelufagnesenca

de oxidantes naturais da célytmdendo tratan cancef46].

Figura 4 - Representacicedumainteracéo C#, baseschiff com a molécula de DNA.

Fonte:Referéncia47].

Dentre os ligantes utilizadma complexacdo com o coljig, al,10-Fenantrolinag um
ligantebidentado quelante para ions de metais de trangm@pe exerce papel importante de
coordenacdo por sua versatilidade pgwémica organica, inorganica e supramolec{4&.
Suas caracteristicas teteroaromatico planar rigidpobreza d elétronse o fato de ter dois
atomos denitrogéniono anelatuandocomo doadores de elétroifiayorecerem a coordenacgao
comions metalico$49-50].

Quando a 1,1Fenantrolina esta ligada com¥a capacidade de clivar eficientemente

0 esqueleto do DNA aumenta, por causa disso, atualmente, ela € muito utilizada nesse tipo de
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complexacédo nos estudos da biologia moled&la). Estudosapontamsobrea capacidade do
complexo cobrdenantrolina tanto com relacéo sua permeabilidade de membranpanto a
interacdo com o DNA. Quando analisado atividade isolada da fenantrolina néo foi observada
nenhuma fita dupla e niveis muito baixos de quebra da fita simples de DNA, entretanto quando
coordenada com colfte), a acdo direta sobre o DNA atinge o nucleo celular, aumentando a
guebra de fitas duplas e atividada®iproliferade célulasdefeituosasEssa capacidade de
interagir com o DNA pode ser ainda maior se a complexacao-tariantrolina ocorre também

com aminoacidosdevido esses serem as bases formados das proteinas, necesséarias para
qgualquer atividade celul§b0-51].

Dentre os aminoacidos utilizados para complexacdo com ions metélicos, a prolina tem
papel importante em processos bioldgicos conwegcimento celular, resposta ao estresse
oxidativo e osmdtico, estabilidade de proteinas e sinalizacao, i@éoxde, através de sua via
catabolica, ser possivel sua utilizagdo como fonte de carbono, nitrogénio e energia pelo
organismd52]. Dentre todos os aminoacidos € aquele que possui a cadeia lateral que se enrola
envolta do nitrogénio em ligacdo peptidica formando amedlidina com cinco membros,
sendo, de maneira estrutural, un+ aminoacidq sendo marcador de regides funcionais e
estruturais das proteinas. Quando as proteinas possuem alto teor de prolina, 0S processos
metabdlicos, nutricionais, de reconhecimento celular sdo potencializados, prologando a
estabilizacdo desses processos, ummeke claro sdo o0s colagenos, que quanto maior a
guantidade de prolina no tecido, maior sera a resisténcia e elasticidade do fb&ierial

A prolina atuaaindana estabilidadelos processos metabdlicesra manutencédo do
equilibrio redoxdas @lulas.Essas caracteristicas do aminoacigilandocomplexada com a
1,10-Fenantrolina e €?* podem ser potencializads) uma vez que o ion metélico €ligantes
bidentado favorecem a interacdo com alvos biomolecul@ds.

Os potencids anticancerigeno dalgunscomplexos de cob(#) ja sdo reportados na
literaturae algunscomplex® envolvendo ionsnetalicos com prolindisponiveima literatura
demonstrarareficiénciacitotdxicaentre 513 vezes comparado com tratamento convencionais,
uma vez que foi possivel identificar uma reducdo significativa da taxa de replicacdo e
empacotamento de DNA cancerigeiavorecendo o controle. Os tesiasvitro aponaram

ainda para umumentada atividade antiproliferativaa DNA topoisomerasgs5].

2.4  Técnicas de Caracterizagado
2.4.1 Difracdo de Raios X
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A difracdo de Raios X% uma técnicaxperimental utilizada para determigaestrutura
de materiais novos ou confirmaxistentes A radiacdo X representade acodo com
demonstrado naigura 5 abaixo, uma fracdo de qmmento de onda equivalente a
aproximadament®,1 nm ocorrendo a partir do espalhament@ dadiacdo por meio de um
centro de difusao que possui a mesma grandeza do comprimento de onda da[Eg]iac&o

Radiacio X | Luz visivel
adiasao Microondas
Radiacdo y | uv IV | Ondas de radio
—1 | o I o e | o
I I % | ] ] : >
1076 1073 1 103 100 10° 1012

Comprimento de onda (nm)

Figura 5 - Espectro de radiacdo X em fung¢édo do comprimentandaem torno de 0,bm
Fonte:Referéncid 56]

A lei de Bragg por sua vez refese aocomportamentalos raios X quando incidide
sobre determinado cristdbe acordo com a lei, quandmn feixe de raioX entra em contato
com um sistema cristalinos sao gerados feialifratados com planos paralelos, porém
bastante especificaquele cristg56-58]. Quando uma onda plana de comprimento de onda
| , da mesma ordem da distancia interplacar, incide em um cristal ocorre o fenbmeno de
difracdo. Se a diferenga entre os raios incidentes e os raios difratados pelos dtomos é igual a um
namero inteiro vezes o comprimento de onda ocorre uma interferénciauteastomo

descrito na equacéo 1.
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Feixe de raios X incidente (em fase) Feixe difratado (em fase)
T

"in/‘\ \

ABC = n\ (para interferéncia construtiva)

Figura 6 - Representagéo da Lei de lei de Bragg incidindo sobre um cristal
Fonte: Referéncifb6]

¢Q OA+ a_ P

Essa equacao € conhecida como Lei de Bragg devido as contribuicées dos fisicos e
matematicos britanicos William Henry Bragg e seu filho William Laurence Bragg que em 1913,
laureados com o Nobel de Fisica em 1915 por suas contribuicdes na analise desestrutu
cristalinas por meio da difracao de raios X

Para realizacdo da difracao de raio@Xequipamentgsossuem detectores quegistra
a intensidade dos feixes de raios X difratados, produzindo assim um pedditracao
caracteristico a cada materiakses difratogramamdem seanalisadositravés delo método
de Rietveld e Le Ba[b7; 59-63].

2.4.1.1Método de Rietveld e Le Bail

O métodade Rietveldoi inicialmente desenvolvido na década de 60 por Hugo Rietveld
sendo utilizado em conjunto com o método dos minimos quadf@dd5]. A partir dos
célculos deminimos quadrados método de Rietveldonseguebter o ajuste mais adequado
paraas intensidadegoricas e experimentaagnedida que os passos anguldozgam medidos.

A equacadl possibilita oxalculos:
Y& BO @ QE® P @)
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Onde:S, representa o somatoria diferenga entre as medidas experimentais e teodricas
representando a quantidade miisada do refinamento.

A gualidade do refinamento € definida com base em alguns parametros que estimam a
concordancia entre o modelo utilizado e @sultados experimentais, levarsi® em
consideracao as condi¢des de difracdo e a existéncia de minimos globais. Esses parametros sac

monitorados durante o refinamento e definidos por:

T = S ¢ B VIS
Y N Qi Qua B o o
YN QI MO&EQQI YQ¢ B © o
nQt B U o T
Y Qi n Qi oNéE 60
d B U v
GOF Y — [0)

onde N é o numero de pontos experimentais e P € o nUmero de parametros ajustados.

Os parametros estatisticamente mais significativos S8a0Y , que melhor refletem
0 progresso do refinamento, &@Goodness Of Fit GOF), que relaciona a qualidade do ajuste
entre os difratogramas observado e calculado. Bons refinamentos apregestam entre 2
e 10% eSo mais proximo de 1, sendo aceitavel valores inferior¢823 87].

O método de refinamento Le Bdiiferente danétodo de Rietvaldo precisa dgosicao
atdbmicapara que o refinamento segalizadg sendo necessario conhecer o grupo espacial e 0s
parametros de rede da célulaitaria.Os fatores estruturais sabtidospor meio dgadréo de
ciclos utilizandoos métodoslos minimos quadrade@m necessidade de acao regulatdom

padrdegie difracagposicdes dos atomss-69].

2.4.2Espectroscopia na Regido do Ultraviolet¥/isivel (UV-Vis)
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O estudo das propriedades Opticat® compost® organicos e inorganicossta
relaciona® acs dos espectrs eletromagnéticede luz visivel, ou seja, aguela parte que pode
ser vista pelo olho humana. luz visivel pode sepercebida numéaixa de comprimento de
onda quevaria entre 400 a 700 nnecom sua natureza ondulatéria indicando a variago
campos elétricos e magnétices uma direcao especifid®6]. As Figuras 7 e 8mostrama

faixa de comprimento de onda e cofunciona o processondulatério.

Luz visivel

Radiacgao X Microondas
| | | |
Radiagdo y | | ~ Ondas de radio
< - - -
106 103 1 103 100 107 1012

Comprimento de onda (nm)

Figura 7 - Espectro de radiagao eletromagnética, com a tiexazvisivel.
Fonte: Referéncigb6]

-~ —————

Figura 8 - A natureza ondulatéria de uma orelatromagnética, como a luz
Fonte: Referéncifb6]
Quando consideramos a faixa de comprimento de tw@do em consideracdo a

regido do ultravioleta, a faixa varia entre 200 a 800 nm, isgdaerque no ultravioleta a luz
é absorvida e transtida pormeiodo quartzo devido a ndo absorcéo de radiagisa faixa de

espectrodessa forma, ocorre sobreposigagrocesso de absorcao eletronbs 65;70].
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A absorcéo d luz é descrita pela lei dambert Berr, onde é relacionado as variaveis

de absorbancia ou transmitangid]. A equacéo é demonstrada abaixo:

~

log — 0 - wa @)

Onde:
A = Absorbana; € = Absortividade Molecularc = Concentracdo do Soluic= espessura do
compartimento da amostra por onde a luz atravessa.

O cobre, por sua vetem bandale absorcédoa regido dwisivel na faixa de&500 nm,
esses valoresio reportados na literatura, também em compliex@¥* com aminoacidos e
ligantes [72]. Os espectrofotometrositiizados nas medidas possuem, em sua maioria,
constituintes que possibilitaidentificar com precisda faixa de absor¢cdo dos compostos,

dentreesses instrumentestacscomponenteéticos de quartzanonocromador e outrg33].

2.4.3Espectroscopia no Infravermelho com Transformada de Fourier (FAIR)

A espectrosopia no infravermelhé muito utilizada para analisarateriaisorganios e
inorganiose suapossiveigransformades. Geralmente, as medidas sdo realizadas numa faixa
que varia entre 4000 e 400 ¢mporqueesse tipo de material possui muitos grupos funcionais
nessa faixa espectif@4-75].

O principio de aplicagdo da técnica se dar atrad@saplicacdo de radiacdo
infravermelhaem uma amostra fazends interagir Essainteracdo possibilita absorgéao
(quandoa frequénciautilizada é igual drequénciadas ligacdes quimicas do madd) de
energiao que provocanudancas nos modos vibracionais dos atomos queprastituem
possibilitando a obtencao de espectros vibracionasaaposts analisads[76-77].

Os modos vibracionais identificadpsla técnica sao classificados como estiramentos
simétricos e antissimétric@odificacoes nas digtcias interadmicasno eixo de ligacdo entre
atomos) edobramentos ou deformacfa@riacao entre os angulos de ligacao aosno3 que
podem ser no plano, foram do plano ou ainda aquelasial os atomos fazem movimento em
torno do eixo, passando pelo centro da moléd8h

Na Figura9 abaixoestaespecificado como ocorre essas vibragdes.
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Stretching (estiramento) e Bending (Deformacgoes)
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Figura 9 - Movimentos vibracionais
Fonte:Adaptadoda referéncig73].

2.44 Espectroscopia Raman

As andlises por meida espeitoscopia Ramaalém de forneceaspectos vibracionais,

a técnicareferese aum espalhamento inelastiqghamado também de Rama@u seja,a
radiacdo em determinado material pode sabsorvida, transmitidaou espalhada O
espalhamento pode ser feite forma elastica ou inelastidafenémeno inelasticeeconstitui
em uma frequéncia que pode ser maior ou méa@ue a radiacao incider®#s-79].

O Raman ocorre a parttte uma modificacdo dpolarizabilidade ou sejaacontece
guandoaumcampo elétrico externo produz forcas que causam deformacéo na nuvem eletrdnica,
causandoama mudanca nas carggsrevocando unmomento oscilante na estrutura molecular.
Esse efeit@contecesomente enaproximadamente 1% de toda a radiagée € transmitida
pode ser dividido eraspalhamento stokes ou asitokeg 75; 80].
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Figura 10- Exemplificacdo de umspalhamento Raman (Stokes e ASitbkes).

Fonte:Elaboragagrépria

O espalhamento stokes ou asitbkes acontecguando unfoton de energi@ntra em
contato com uma molécula em seu estado fundaméniadrtir desse processo, a molécula
entra em um estado de energia mais alto, conhecido como estado Riegsd forma, se a
molécula sair do estado de energia elevadorepama um vibracional(desconsiderada
diferenca nos niveis de energ@jgfrequénciado foton espalhado ser inferior ao incidente
aparecera espalhamento stoke® anti-stokes sera observado quando a molécula estiver num
estado de energia oae pela interacéo com o fotorcidentemudar para o estado fundamental
espalhado do fétof81-82].

A equacdao da conservacao da energia expliemdmeno

DQ DE WA (8)

Onde:ve = frequéncia da radiacdo espalhada = frequéncia de um foton incidente

vm = a frequéncia da molécula

2.4.5Analises Térmicas

Os estudos de andlise térmicasvolvem um grupo de técnicgmra medir as
propriedades fisicade um materiabtravés d adicdode calor & amostrg73]. Dentre as

caracterizacdes térmicas que podem ser realizadas estadsa &evahogravimétrica (TG)
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analise térmica diferencial (DTA) e a calorimetria exploratéria difere(@BC). Os proximos

topicos irdo detalhar essas técnicas.
2.4.5.1 Analise Termogravimétrica (TG)

A andlise termogravimétricatiliza a variacdo de massa em um ambiente atmosférico
controladoem funcdo do acréscimo de temperatwendo registrada chamada curva de
decomposicdo téermic@ faixa de temperatura utilizado nas medidasama da temperatura

ambiente até geralmente 100Q83].
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Figura 11- Representacgédo grafice perda de massa em fungéo da temperatura
Fonte: Adaptado dReferéncigd84]

A partir da curva G (Figura 1) é possivel identificar e calcular a perda de massa
percentual damostraanalisada. A partir desses dagmxie sercalculado a decomposicgdo
processos de oxidacado, desidratacdo e owatspectos fisicos medida que a temperatura
aumenta, ou seja, dar pra identificaor exemplop possivel momento da saida de af
85].

2.4.5.2 Andlise Térmica Diferencial (DTA)

A técnica de DTA tem como fundamergt@naliseem funcéo da temperatura de uma

mostraem compaaicdo com unmaterial de referéncitermicamente inerteA diferencade
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temperatur@ntre asduas substanciagrna possivel plotar o grafic@ dermograma diferencial
[83].

Exotérmico

AT

0

Endotérmico

0 20 40 60 80 100
Temperatura (T)

Figura 12- Representgfo dis curvas @dtemperatura damostra e deemperatura diferencial em fungdo de T
Fonte: Adaptado da referéncigd].

Os gréficosla andlise DTA pode ser pldtajunto com a medida T,@essa forma, pode
observar tanto a perda de massa do material como identificar se o evento é exotérmico
(liberacéo de calor) ou endotérmi@sorcaale calor) Nos materiais organicos e inorganicos
a técnica pode ser utilizada padentificar transicdes de fase, decomposicéastalizacao,

estabilidade térmica e outrf&3].
2.4.5.3 CalorimetriaExploratoria Diferencial (DSC)

A medida de calorimetria exploratoria diferencadsim como aanalise térmica
diferencial (DTA)utiliza a amostra em compara¢do com uma substancia de referéncia a uma
taxaja predeterminadaDessa forma, sera medido o fluxo déocantre os dois materiai®
principio € muito parecido com o DTA, porém o D8f@de calorimetria com diferenca de
energia & uma técnicguantitativaenquanto o DTA mede diferenga temperatura etécnica
qualitativa[83].
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Exotérmico
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Figura 13- Representacéo do fluxo dalor em funcdo da temperatura.

Fonte: Adaptado da referéncizd].
A medida de calorimetria DSC pode ser utilizada pi@tarminar o fluxo de calor de

fusdoda amostraalém deser possivel entender até onde ocorcesdalizagdae com auxilio
de outras técnicas pode identifiecatemperatura de transi¢ao vitrealor especificopureza e

outros, podendo ser utilizada amplamente na ciéncia dos mgi&3ie86-87].

2.5 Estudo Computacional
2.5.1 Teoria do tincional da densidade (DFT)

A partir da necessidade diesenvolver noas ferramentaparacalculosde mecéanica
guanticaque abordassem descri¢co@stdorias de ligacdes quimicas, estruturas eletrénicas de
moléculas e propriedades de elétrons sem qgoerressemum aumentonos custos
computacioni, surgiu 0 métododa teoria do funcional da densidade (DFQuando
comparado, por exemplo, @utros métodos comblartreeFock ou pésHartreeFock esse
meétodotem custo computacional mer[88-89].

A teoria foi estabelecida partirde doisteoremagie Hohenbergkohn. No primeiro é
dito que opotencial externo (e, portanto, a energia total) € um anico funcional da densidade
eletronicaja o segundo afirma quduncional que fornece a energia do estado fundamental do

sistema fornece a menor energia se e somente se a densidade de entrada é a verdadeir:
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densidade do estado fundamentaihbos foram desenvolvidgelosfisicosPierre Honhenberg
e Walter Kohrem1964[88; 134135].

Foi a partir @s equacdede KohnSham, desenvolvidas pelos cientistéslter Kohn e
Lu Jeu Sham que aétodo DFT ganhou aplicac&o pratica na obtencédo da densidade no estado
fundamentalA abordagenutilizada nas equagdaponta dentre outras coisaglepela energia
cinética, potenciai®létrorrnlcleo e elétrorrelétron € possivelcalcula a energia total do
sistemd89-90; 135-136], como demonstrando na equacgmaéa a energia total de um sistema
com elétrons néo interagentes.

e ) =afe( )] +"Qe ) 1 €6 )wfi YQi+"Pe(i )] )

Onde

de(i )] = energia total para um sistema de elétrons ndo interagentes

¢ (i ) = densidade eletrénica

W& (i )] = funcional do potencial externo

"Q¢ (i )] = funcionalde energia cinética dos elétrons e de interacdo classica e quantica
entreoselétrons.

As equacbes d&ohn-Sham proporcionaramrmelhorias na teoria do fuimmal da
densidadgorque possibilitowlescrever melhaa energia existente entre os funcionais seja de
troca ou de correlagddmbas as energias possuem interacdes relacionadas aos es&jans
pela energi@stética e dinamica ou petnergiafetalapela correlacao eletrénica influenciada
pelos efeitos de repulsidessa forma € possivel fazer uapaoximacao entre a funcéo de onda
e a densidad®0;135].

O método DFT comegpentdo a ser amplamente utilizado em célculos envolvendo
composto quimicosNa quimicafoi possivelatravés do método empreglamcionais que
possibiliem investigar a geometria, propriedades eletrbnicas, vibracionais e emrgia
complexode coordenacacom finalidades farmacol6gicgs37].

Na quimica organica e inorganica, os complexos geralmente possuem uma quantidade
grande de atomos o quecessita, além da utilizacdo do método RFdtilizacdo de funcionais
guefornegamresultads com ba correlacdo cordadosexperiments. Dentre os funcionais
gue podem ser utilizados para essa correlacdo esta o B3wYi#® populacdo nos calculos
computacionais que utilimmo método DFT entretanto para cong®o de coordenaca@xisten
outros funcionais que fornecem resultad@éssatisfatérioscomo oPBE1PBE

O funcionalPBE1PBEE fundamentado no funcional PBE, com a diferenca de combinar

gradiente desse funcional com determinada quantidade de trocas e correlagéo que sao inseridos
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como comandos de entradas nos software9P9Na literatura é amplamente digaldo
estudos computacionaisgtilizando o funcional PBE1PBE em comparacdo com outros
funcionaispara complexos organicos e inorganicos.

Nos estudos realizadpsr GAO [138] sobre aestruturas molecularegeopriedade de
drogas antitumorais envolvendo a platina (8) afirmado que oPBE1PBE/SDD e
PBE1PBE/CEPL21G sdo suficientes para prever os espectros de vibracdo do complexo
carboplatina. J&EALLAH et al. [139]realizou uma comparacéo entiefancionais B3LYP e
PBE1PBE com o0s conjuntos dduncdesde bases6-311 G (d, p) e 811 + G(d,p)
respectivamente e conclujueambos tiveram boas correlacfes, porém o PBE HpB&sentou
resultadosnelhoresquando analisado os orbitais moleculares de frondPeNG et al. [140]
também realizou a comparacédo entreuneionais no estudo sobremplexo de cobalto (I1) e
1,10Fenantrolina e o funcional PBE1PB&ve aproximacdo aior aos modos vibracionais
experimentais. Esse e owroesultados reportados na literatura justificam a utilizagcdo do

funcional PBE1PBE no presente estudo.

3.METODOLOGIA
3.1.Sintese do cristal de cobre(ll) com 1,8enantrolina e L-Prolina

O cristal de cobre(ll) com 1,iBenantrolinaSynth 98,0% e prolina(SigmaAldrich
99,099 foi crescido pela técnica de evaporacao lenta de solvent@giorda preparacao de
solucao equimolar. Primeiro foi preparado uma solucéo deFedantrolina (0,5 mmo(Bynth
98,0% em um volume contendo 70% metaf®ynth 99,8%).e 30% agua deionizada ficando
sob agitacdo magnética até a homogeneizacao. Foi preparado também uma solucdo de nitrato
de cobre Il (0,5 mmoljSigmaAldrich 99%) em solucdo 10 mL de 4gua deionizada que sera
adicionada a solucédo contendo Hdéhantrolina (0,5 mmol)Synth 98,0%. A nova solucao
ficou sob agitacdo magnética. Posteriormefaieadicionado a solugéo a prolina (0,5 mmol)
(SigmaAldrich 99,0% e o bicarbonato de sédio (0,5 mm¢BigmaAldrich 99,09 ficando
sob agitacdo magnética a temperatura de 70°C duranr@s8Ao final, a solugéo formada foi
deixada em um becker vedado com filme plastico com pequenos furos e colocada em uma
estufa com temperatura constante de 35 °C.

A sintese e o crescimento dastalforam realizados n@boratério delifracdo deraios
X (LDRX) e laboratorio decrescimento decristais (LCC) da unidade depreparacdo e
caracterizacdo dmateriais (UPCM) d programa de pégraduacdo em ciéncia dos materiais

daUFMA campus Imperatriz
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O cristalde cobre(ll) complexado com 1;i®nantrolina e EProlinaja foi reportado na
literatura com o0 nome deAqua(l,10phenanthroline)(kprolinato}copper(ll) nitrate

monohydratg15]. Para esse trabalho ser utilizad@breviacaale FPCu.

3.2 Caracterizacoes
3.2.1Difracao de raios X

O cristalutilizado no estudo foi confirmadatravés da técnica de difracdo de raios X
(DRX). O cristal, apés pulverizado em almofariz de agata com pistilo, foi colocadmnem
portaamostrade vidro, levado ao difratbmetro da PANalytical modelo Empyrean operando
com radiacdo CuKa (A= -Brenfmdoln®nodiomadorgie grafite t r i &

pirolitico.

peloid Sudd
Figura 14 - Difratbmetro da PANalytical modelo Empyrean

A medidas foram realizadas utilizando passo angular de 0,02°, em intervalo angular em
20 B teinpo de aquisicdo de 2s por passo. Os resultados obtidos por DRX dos cristais
foram analisados pelo método de Rietjé&ld], onde foi utilizado o software GSABXPGUI
[93] para realizacdo deefinamento da estrutura cristalina do mategial banco de dadaa

Cambridgecrystallographiaata centre (CCDC)
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As medidas em funcdo da temperattoeam realizadas conauxilio dacamara de
temperatura AntofPaar modelo TTK 450 utilizando um difratdmetro da PANalytical modelo
Empyrean operando com radiacao CuKa (A= 1,5

As medidas foram realizadas no laboratério de difragdo de raios X da unidade de
preparacdo e caracterizacdo de materiais (UPCM) do programa-deagdacao em ciéncia

dos materiais da UFMA campus Imperatriz.

3.2.2Analise 6ptica UV-Vis

As medidas foram realizadas no espectrofotometroeVisvda SHIDMADZU de
modelo U\W190Q utilizando se cubetas de quartzo com intervalo de 10 nm/s, em uma regiao
espectral com comprimentos de onda entre 450 e 1100 nm, para solu¢gbes com pH 2,3 e 6,3 em
temperatura ambientAs medidas foram realizadas no Laboratoério de Sintese e Caracterizagéo
de MateriaisFarmacéuticos (LABFARMA)a unidade de preparagdo e caracterizacdo de
materiais (UPCM) do programa de pgraduacao em ciéncia dos materiais da UFMA campus

Imperatriz.

Figura 15 - Espectrofotémetro UWis SHIDMADZU

3.2.3Espectroscopiano infravermelho com transformada de Fourier (FT-IR)
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Os espectros dET-IR foram obtidos utilizand@ técnica de pastilhas de KBr, onde
foram preparadas pastilhas com 99% de Brometo de Potassio (KBr) e 1% do EXistal F
prensadas com 8 toneladadepois medidas pam tempo médio de 30 segundos.

Foi utilizadoum FT-IR Vertex 70v da BrukerHigura23), a vacuo, em 32 varreduras e
com resolucaespectral 4 chh A anélise foi realizada riaaboratério de Espectroscopia Optica
e Fototérmica (LEOFda unidade de preparacdo e caracterizacdo de materiais (UPCM) do

programa de pégraduacédo em ciéncia dos materiais da UFMA campus Imperatriz.

;L i ﬂ. \_J.

Figura 16 - Espectrdmetro FTR mrca Bruker modelo Vertex 70V

3.24 Espectroscopia Raman

Paramedidas deespectroscopi&amanfoi utilizado um espectrémetro triplo, marca
JobinYvon modelo T64000 com detector CCD resfriado a ar. Para as medidas foi utifizado
|l aser de estado sol i do golreaaméstBazesougid espeptralt € n C
de 2 cmt. As medidas foram realizadas no Laboratério de Espectroscopia Vibracional e Altas
Pressdefl EVAP) da Universidade Federal do Para (UFPA).
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Figura 17 - Espectrdbmetro Raman marca Jelivon modelo T64000.

3.25 Anélise Térmica

Andlise TGDTA foi realizadano equipamentoda Shimadzu modelo DT60
utilizando 3,281 mgm um cadinho de aluminio fechado, numa atmosfera de nitrogénio com
fluxo de 100 ml/min, com uma faixa de temperatura de 28 a 900 ° em razao de aguecimento de
(20°C) /min

Figura 18- Analisador térmico (TG/DTA) marca Shimadzu modelo DG
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Foramrealizadis as medidas dmlorimetria exploratoria diferenciaDSC utilizando
0 equipamento DS®0 da Shimadzu, com aproximadamente 4,0 mauastra, sob atmosfera
de nitrogénio (100 mL/min) em uma razéo de aquecimento de 10 °C/min, cadinho de aluminio
fechado, na faixa entre 30 a 200 °C.

Figura 19 - Analisador térmico (DSC) marca Shimadzu modelo B8C

As medidas foram realizadas no Laboratério de Sintese e Caracterizacado de Materiais
Farmacéuticos (LABFARMAJla unidade de preparacao e caracterizagdo de materiais (UPCM)

do programa de pégraduacédo em ciéncia dos materiais da UFMA campus Imperatriz.

3.26 Avaliacao da atividade antitumoralin vitro

Para avaliacdo antitumoral foram utilizadas as linhas celulares tumorais huma®as PC
(cancer de préstata) e SNIB (glioblastoma). As células foram incubadas em placas de 96
pocos com o meio Roswell Park Memorial Institute (RRMI®0 suplementado com 108é
soro fetal bovino, 2 mM de glutamina, 100 LU
a 310 K com 5% C® Apo6s 24 h, as células foram tratadas com uma solugédo contendo os
complexos de cobre em concentracfes em série na faixa de @,2,6M por 72 h, a 310 K
com 5% de C@ Este mesmo procedimento experimental foi realizado na droga de controle
Cisplatina (PtCI2N2H6, Sigma Aldrich, > 99,9%) para fins de comparacao<{5Xorv). A
citotoxicidade foi avaliada usando o ensaio de bromete(dgalimetil 2-tiazolil) -2,5-difenil-

2H-tetrazodlio (MTT). ApOs o tempo de incubacéo, o sobrenadante foi removido e substituido
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por um novo meio (150pL) contendo o corant
guantificada pela capacidade de células vivas de reduzir o corante amarelo MTT a um produto
formazan roxo por células metabolicamente ativas. Trés horas depois, & fplara
centrifugadas, o produto MTT formazan f ol
foi medida usando um leitor de placas multiplas a 550 nm. A concentracao inibitoria semi
maxima (IC50) e seus intervalos de confianca de 95% (IC 95%) foram ®ptidoegresséo

n&o linear. O indice de seletividade de cada complexo foi calculado pela f@irmlaso? W
264.7 1CoUMOR CELLS 194]. A andlise foi realizada ndaboratério de Fisiopatologia e
Investigacdo Terapéutica (LaFlda UFMAe Laboratoriode Oncologia Experimentalliicleo

de Pesquisa em Desenvolvimento de Medicamentos (NRRNJFC.

3.2.7 Ensaio de solubilidade

O estudo de solubilidade do complexo de cpldrdGFenantrolina e prolina foi
realizado preparando uma solucdo supersaturada do mates@lmL de aguaeionizada em
pH=7. A solucéo foi agitada magneticamente @O0 min a 35 °C e retiradas aliquotam
intervalos de tempos pieterminadosA absorbancia foi determinada em comprimento de
onda de &7 nm, utilizando cespectrometr)V-Vis descrito em 3.2.2A curva analitica padréo
foi obtida pela associagéo entre as concentracfes do matsuias eespectivas absorbancias

em &7 nm. A metodologia utilizadasta de acordo com dados dispostos na literatd@].|

3.3 Estudo computacional

Os calculos foram realizados utilizandoftware Gaussian 16e computadores da
ComputeCanadgor ser um programeuito utilizado para calculos teoricos de esiras
eletrnicas de diversos sistemas quimicos difer¢d®mpregando a teoria do funcional da
densidade (DFT]92].

Fai utilizado o conjunto de fungdes de basgld++G(d,p) §6-97] paraH, N, C e O, e
0 pseudopotencigbtutgartDresden $DD) [98] para Cu Os calculos foranrealizadosno
vacuo e com método desolvatacadEFPCQM (Integral Equaion Formalismof the Polarizable
Continum Modélusando anetanol como solvente (metbi el ét ri co [@%H.m € =

Foi utilizado o funcionalDFT/PBE1PBE[91], fator de correcdo de 0,959415]. A
geometria otimizada do complexo analisada com o auxilio dspftwareChemcraft{141],

observando ainda @sodos vibracionaisA interpretacdo dos modos vibracionaisrémalizada
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utilizando a regressdmayesiana por meio da determinacéo de relevancia automatica do modo
vibracional- VMARD [100] empregando o software liviebAnalysig101].

4 RESULTADOS E DISCUSSAO
4.1 Sintese do cristal de cobre(ll) com 1,X8enantrolina e L-Prolina

A analise de absorbancia foi realizada com as solu¢des que dao origem ao cristal de
Cobre, 1,16Fenantrolina drolina. As solucdes possuiam pHs correspondentes a 2,3 (sem a
adicao de bicarbonato de sddio) e 6,3 (com a adi¢cdo de bicarbonato de sddio). Deséa forma,

analisada padréo deamplexaca® a natureza dos ligantes

590 —=—pH 2,3
——pH 6,3

2.0

1.5

1.0

Absorbancia

0.5

0.0

500 600 700 800 900 1000
Comprimento de Onda (nm)

Figura 20- Espectros de absorbéancia da solucdo do cristal FPCu em pH 2,3 e 6,3.

A Figura20 mostra que ocornem encurtamento da banda de absorbancia a medida que
aumenta @H da solucédo. Este efeito pode ser provocado pela modificacdo da coordenacéo
entre o metal e dgyantes. Tanto a 1,1Benantrolina e Prolina sao ligantes de campo forte se
comparado comagua. Dessa forma, a complexacao entre o metsligantesocorreem faixa
de absorcdo men@t02].

A partir daFigura20 é possivel perceber que o cobre em pH 2,3 possui uma faixa de
absorcdo maior, 664 nm, isso se dar pela forte interacdo e coordenagdo com a agua. A partir do
aumento do pH, obsernse uma diminui¢cdo na regiao de absorcao do metal, 590 nm, indicando

umatransi¢do deelétronsdo orbitd d do ion metalicoparao orbital ¢2,%. Essa mudanca
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acontecalevidoCu?* ter configuracagAr]3d®, com prefeéncia emcoordenase com 4, 5 ou 6
ligantes.Fazenddb ligacbes como € o caso nas ligacdes envolvendo a-Eegh@antrolina e
prolina, o metal possw orbital T, completo e o orbital &£semipreenchid@eom geometria
piramide quadrada com distorcdo de Jahan Tieorecexdoa mudanca de coordenacéo da
agua para a 1,iBenantrolina e Prolingl03-104].

A partir da modificacdo da natureza dos ligantes, como apresentBgmra®?1 abaixq
ocorretambém uma alteracdo na coloracdo das solu¢cdes que formam o complexo, sendo a

solucéo deoH 2,3 de cor azul claro e em pH 6,3 de coloracaoraaidescura

Figura 21- Coloragéo dasoluc¢des do complexo FPCu em a) pH = 2,3 e b) pH =6,3

De acordo com estudos reportados na literatura, os complexos de tdifre,
Fenantrolinacom aminoacidos apresentam absor¢cdo na regido entre 600 a 630 nm quando
analisado em pH variando em,5 e 7,5atribuidas principalmentestransicfes dos orbitais
descrita acimaPara esse estudo, a regido de absor¢do diminui para 590 nm devido
complexacédo ocorrena presenca da prolifa02-103].

Dessa forma, o complexo FPCu foi crescido em pHs&8do o cristal obtido apés 10
dias em formato de agulhas.c@std obtido tem coloragdo azekcuro como mostrakigura

22 abaixo.
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Figura 22 - Cristal ternario de Ceom 1,168Fenantrolina e Prolina

Os cristais maiores possuem dimensoées de aproximadamente 9%eZenmcomo
planos morfolégicos:-{-1-1) (101) (11-1) (1-10) (100) 110) (a1-1) (00-1) (01-1) (0-20)
(0-11) (001) (020) (011)1-10) ((100) €1-11) (-101) €110) €112).

Figura 23- Morfologia do cristal FPCu
*Obtidos no banco ddados CCDC e programa Mercury 2020.2.0

4.2 Difragdo de Raios X e Refinamento pelo método de Rietveld
A Figura24abaixomostra o padréo de DRX do cristal refinado pelo método de Rietveld
apontandajue o cristafoi obtido comodesejado. Este refinamento mostra uma boa qualidade

de ajuste apontaloque a diferenca entre os padrdes medidos e calculado é pequena.

46



—o— Experimental

8 Calculado
P ‘lexp - Icalc
m q
5| Ryp =8,71%
% I Rp = 5,88%
1] =
- $=2,29
7))
c
Q
)
£

10 20 30 40 50
20 (graus)

Figura 24 - Difratograma de raios X refinado pelo método de Rietveld para o cristal de CdlifEenantrolina

e Prolina.

Como resultado deefinamento temos que o cristal cristaliza na estrutura monoclinica
(grupo espacial R com duas moléculas por célula unitaZzZ) e parametros de rede=
7.17(2) A, b=2127(7) Aec=1226(1) A e anguldb = 91,37°. Estes dados, como apresentados
naTabela 1 abaixo concordam cgi®b]. A diferenca entre os dados do estudo e da literatura

sao menores que 1%.

Tabela 1- Dados cristalogréaficos para o composto ternario de Cobre corfrériEhtrolina e Prolina.

Dados Valores da Valores desse
Cristalogréficos Literatura [15] Estudo
Sistema Cristalino Monoclinico Monoclinico
(ao= 9 ®)° (U=2= 9 ®)°
Grupo Espacial P2 P2
Parametros a=7,17(3) a=717(2)
de b= 21,28(5) b= 2127(7)
Rede c=1228(0) c=1226(1)
Angulo b= 9205(2) b= 91,37(0)
Volume 187370(8) 187Q70(6)
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NUmero de atomos
, o, Z=2 Z=2
por célula unitaria

A Figura25mostra a célula unitaria do cristal de cobre com-Edfantrolina e Prolina
vista ao longo do eixo a. O composto tem férmula [GHENO2)(Ci2HgN2)(H20)]NOs.H20.
correspondendo eorrespondente a 355,73 g/mél célula unitadria € composta por quatro
atomos de cobre, seis moléculas de -Eé&fantrolina, quatro moléculas de Prolina e dez
moléculas de agua, se repetindo pela estrutura crist@ifen metalico Cé' seliga adois
atomos de nitrogénio da molécula de 1FEhantrolina um atomo de oxigéni@ outro
nitrogénioadvindo daprolina e uma molécula de 4gua coordenada, além de possuir ao longo
da estrutura nitrasmé&o coordenados.

Figura 25- Célula unitaria do cristal de Cobre com XHRdhantrolina e Prolina

4.3 Estudo computacional

Os célculogie otimizacdo de geometria do complexo de coorderad@frequéncias
vibracionaisforam realizadoempregandse aDFT [91]. O funcional DFT/PB1PBE foi
utilizado na realizagdo dos célculos no vacuo e em metanol. O efeito de solvatagdo foi
consideradautilizando o método IEPCM. E o fator de correcdo de 0,999%5] foi utilizado

na correcdo dos valores de frequéncias vibracionais calculados.
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Tabela 2 - Dados tedricos dos comprimentos e angulos das ligagbes do complexo FPCu calculados com o
funciond DFT/PBE1PBENo vacuo e em solventemparao com o experimentd15].

Comprimentos das ligacdes (A) Angulos das ligacdes (°)
Ligacbes DFT/PBE1PBE DFT/PBE1PBE Exp. Angulos DFT/PBE1PBE DFT/PBE1PBE Exp.
Solvente Véacuo Solvente Véacuo
Cul-N2 2,046) 2,05(0) 2,033) | N2-Cul-N3 81,54) 81,30(1) 82,M0(2)
Cul—N3 2,019 2,02(2) 2,019) | N2—Cul-N4 101,1€4) 102,76(0) 100,8(2)
Cul-N4 2,022) 2,02(7) 2,004) | N2-Cul-06 171,272) 172,35(3) 168,%(1)
Cul-06 1,935) 1,90(5) 1,91(9) | N2—Cu1-040 90,897) 101,44(8) 92,97(2)
Cul-040 2,340) 2,38(1) 2,234) | N3—-Cul-N4 166,171) 162,347) 169,%(2)

n
a
L]

N
(M)

DFT/PBE1PBE Solvente e DFT/PBE1PBE Vacuo

g
=}

Comprimento das Ligagdes (A)
(=]

1.6
14
a) b)
1.2 Fator de Correlagéo: 0,99 Fator de Correlagédo: 0,98
T T T T T T T T T T T T T T T T T T v T
1.2 14 1.6 1.8 2.0 22 1.2 1.4 1.6 1.8 2.0 2.2

Comprimento Experimental (A)

Figura 26 - Graficos decomparacgédo do calculo computacioealalores experimentais dos comprimentos das

ligagBesdo complexo FPCune solvatacgédo utilizando solvente metae) e vacuo (b).
180

DFT/PBE1PBE Solvente

160 | e DFT/PBE1PBE Vacuo|

A)

Y
=y
o

Angulo Calculado (
o
o

80
Fator de Correlagdo: 0,73 ¢ Fator de Correlagéo: 0,70

80 100 120 140 160 180 80 100 120 140 160 180
Angulo Experimental (A)

Figura 27 - Gréficos de comparacéo do célculo computacional e valores experimentais dos angulos das ligacdes
do complexo FPCure solvatacéo utilizando solvente metate) e vacuo (b).
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23

21

Solvente

@0 0 0 -

Figura 28 - Geometria otimizada do complexo FPCu obpéi métoddFT/PBE1PBEcom célculono vacuo

e solvatacdo com solvente metanol.

Observando a TabelaeZas Figuras 26 a 28 € possivel concluirapueesultados tedricos
estdo em bom acordo com os dados experimer@aisiados apresentaram ainda um ajuste
melhorem solente Foi possivel ainda atravé® métodoobter a geometria otimizadalo
complexqg mapa de potencial eletrostatico, orbitais HOMO e LUMO e suas respectivas
energias, além de simulagéo dos espetros vibracionais.

O orbital molecular ocupado de mais alta energia (HOM®bital molecular
desocupado de mais baixa energia (LUMOP gagHOMO-LUMO (A B sédo parametros
importantesviabilizando a obtencdo de uma correlac@sses parametra®m a atividade
bioldgica[105].

O HOMO (orbital molecularocupado de maialtaenergig tem a capacidade de doar
elétrons e o LUMQorbital moleculardesocupado de mais baixa eneyrdgemn sitios vazios
aceitandomais facilmente elétron® gapHOMOLUMO (A B € a diferenca entre o LUMO e
o0 HOMO eindicaa tendéncia na ocorréncia de transicédo eletrobieasa formaguando o
valor dogapHOMGLUMO (A B é baixq indica que o complexo tem alteatividadee baixa
estabilidadequando o valor é altindica mais estabilidade e menor reatividfti4].

Nas Figuras 29 e 3§Boapresentadoos valores para o LUMO, HOMOgapHOMG
LUMO (A B para os calculos em solvatagiaovacua

50



Solvente

gap[HOMO-LUMO] (AE)=4,71 eV HOMO

Figura 29 - Orbitais moleculares de fronteira HOMO e LUMO para o compkRGu calculados com o método

DFT/PBE1PBHutilizando célculade solvatacd@om solventemetanol.

LUMO Vacuo

gap[HOMO-LUMO](AE)=3,94¢v  HOMO

Figura 30- Orbitais moleculares de fronteira HOMQ.EMO para o complexo FPCu calculados com o método
DFT/PBE1PBEno vacuo.

O valorde energia de cada um dosbitais de fronteiraBlOMO e LUMO calculads
em solventdoram respectivamentd,42 eVe -2,70 e\V. No vacuo os valores forard,70eV
e -5,76 eV. Em ambosos meios oHOMO (E+omo) estélocalizado majoritariamente na
molécula de prolin@ oLUMO (ELumo) localizado na molécula de 1;F@nantrolinaAssim,
o valor dagapHOMGLUMO (A B em solvente vacuo foram respectivamedt@l eVe 3,94
ev.
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De acordo com XAVIER [105] e CARVALHO [l44kistemascom finalidades

biolégicas devem ter boa estabilidade para que o composto margealdentidadee

conformidade, maé&importante queenha potencial pagaarticipar deeacdes quimicasassim

interagir com o mei@ ser aplicadaDessa formap gapHOMGLUMO (A B calculadotanto

em solvente quanto no vacuo demonsmmaque o complexo FPCu possastabilidade

suficiente para manter sua conformida@ieportante para garantir as caracteristicas

farmacoldgicask reatividaddimportantena interacda@om alvos biomolecularg$105144

145.

Outro indicador de interacdo com sistemas biol6gicos importanteapa de potencial

eletrostatico a partir deleé possivelnalisar o comportamentte determindo compostoe

entender onde pode ocormteracdéesomoligacdes de hidrogéni&ssas ligacOespresentam

um papel importante no reconhecimento de droges.regibes de potenciais negativos

(indicadas em vermelhaylentificam as regides ricas em elétrons de determinsistema,

enquantajue as regides positivas séo indicadetetoliticos[109-110].

/ ' \35
A 2 -
20/ 23 .
0.06 1 M -0.01
Solvente

Figura 31- Mapa de potencial eletrostatico molecular com superficies semitransparente para o complexo FPCu

1

13 2 @
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2 4 6 %% ;1,
¢ $ | 41 % ‘ \
27 &6/ 15/ \& “ 42 3;3'7 &6 ¥
W @
T i i\
, e a,g\.
it} 22 -
19 2 ”~ 4 =
21
0.060 M -0.01
Vacuo

calculado com o método DFT/PBE1PBE& vacuo e em solvatacgédo utilizandetanol

A partir do mapa é possivel perceber que as regifes de maior densidade eletrénica
(destacadas em vermelho) estao ligadas ao oxigénio do anel da prolina e da 4gua de coordenacac

ligada ao cobre. Essas regifes favorecem a formacéo de ligacbes de hidrogébases

nitrogenadas o que facilita a interacdo do complexo de @Ghbre 16Fenantrolina grolina
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com o DNA e na sua atuacdo como antitumgmahcipalmente no apoptosge células
cancerigenad 09-110]. De acordo com a Figura 31 ndo ocorre nenhundifitaacdo no mapa
de potencial eletrostatiauando comparado os calculos realizadoseatacao e neacuo.
Gi bsyadhd e n tQadq panBeeredia
vibracional de ponto zef@VPE) (zeropoint vibrational energyda complexacdemsolvente

Os valoreda energia livrad e

utilizando o metanak no vacudoram calculadas utilizando

AQ: o amesd@e ¢ nand@ad Qo+ @ ot Qoo ko (10
At anapade o a0d@fat Qro+ G ot Qo ko (11
YO 0 0 0 0o Q (12)

Onde:

"@: ¢y s&rnergia livre de Gibbs do complex@ha € a energia livre paranolécula de
1,10Fenantroling "Qro € energia livrepara a molécula derolina;"@ spara o ion de cobre(]l)
"Qas para a molécula de agua coordend@a: « i a @talpiado complexo,Oaq&ntalpiada
1,10Fenantrolina;Qro entalpiadaproling "G sentalpiado ion de cobre(ll) &xqs @ntalpiada
molécula dedgua coordenadl&ren energia eletronica totala 1,10FenantrolinaEqro energia
eletronica totaba prolina;Ecy energia eletrénica totalo cobre(ll) eEsguaenergia eletrénica
total da agua coordenaddara o calculo danergia livre de Gibbsentropia da complexacéo,

utilizou-sea temperatura ambient¥de 25°C(298,15 K.

Tabela 3 - Valores dos parametros termodindmicos para o complexo FPCu cal@rdasiolsatacédo utilizando

metand e no vacuo.

Parametros
) _ DFT/PBE1PBE Solvente DFT/PBE1PBE Véacuo
Termodinamicos
D¢ ¢ faao -192,74(kcal/mol) -550,43(kcal/mol)
Q¢ ¢ facdm -224,85(kcal/mol) -583,03(kcal/mol)
N T -223,97(kcal/mol) -581,94(kcal/mol)

Os valores apresentados Tabela3 demonstram que a complexagd@spontanea
[146].

A partir dosvalores obtidogara 0Gvacuo= -1244,56 € Givente= -1244,63f0i possivel
obter 0A"Qovatacadgual a-43,92 (k.cal/mol) calculado pela diferenga entBeonente- Gvacuo De
acordo comAZARBAYJANI [147] o valor negativo da erga livre de solvatacdemete a
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uma boa viabilidade quimicadlissolu¢do para determinado composto em um soh\Ressa
forma, pelo A"Qowatacao€ possivel afirmar que o complere cobre(ll), 1,14enantrolina e
prolina temafinidadecom o solvente metahandicandoque para @reparode solugdeslo
complexo FPCuo metanotem boa dissolucao.

Além desses indicadores é possivel obter o indice de eletrofilicidade que esta
relacionado avalores de energia mais baixo em funcéo do fluxo maximo de elétrons entre o
doador e receptor, indindo aindao potencial de uma espécie em aceitar elétrons. Ao ocorrer
a interacdo entre essas moléculas, a eletrofilicidadeara de qual delas atuard como
eletréfilo. Assim, esse descritor € um fator indicador de atividade biological [i8)6

Na Tabela4 abaixo sdo apresentadamiadaos valores da dureza quimitag potencial
guimico( ee)doindice deeletrofilicidade( ¥ A tabelafaz uma comparacdo com dados de
complexosexistentes na literatura que ja sdo utilizados como agente antitumanalic® de
dureza( de o potencial quimico(u) tem relacdo, respectivamente com a estabilidade e
informacdes sobretaansferéncia de cargmtresistema de maior e mengotencial quimico
Oindice deeletrofilicidade( ¥cpmo j& descrito acinf@odeser correlacionado conadividade
biolégica porqueatravés del& possivel perceber se um compl@aule ser utilizad@ontra
microrganismos patogénicos commactérias, fungos e células cancerigenas

Esses parametros sdo calculados a ghatirseguintes equacoes:

- — (13
A —— (14)
5y & (15)

Tabela 4 - Valores dos descritores de reatividade quimica para o complexod@R@lados com o método
DFT/PBE1PBEcomparados com dados da cisplafihhl].

Propriedades Complexo FPCu Complexo FPCu Cisplatina
DFT/PBE1PBE DFT/PBE1PBE
(eV) . DFT/LC-¥ P BH11]
Solvente Vacuo
Enomo -7,42 -9,70 -9,44
ELumo -2,70 -5,76 0,70
pE 4,71 3,94 10,15
d 2,35 1,97 5,07
€ -5,06 -7,73 -4,37
¥ 5,43 1516 1,88

A partir daTabela4 € possivel observar que o valor iddice deeletrofilicidade( ¥ )

para o complexo de cobre, 1;E@nantrolina e prolin@ maiorque o calculado para a cisplatina
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indicandoque o complexo interage mais intensamente com o.NfArmacaCiclofosfamida
(utilizado no tratamento danfoma e a leucemiaem  eletrofilicidade( ¥de 1,80 eV,inferior
ao complexo FPCuwgpontando ainda que o material estudado tem grande potencial de agir

contra células cancerigerfdd2-114].

4.4 Analise Vibracional

Os calculos computaciorsgara o complexo FPCu no vacuo e em solvatacao utilizando
metanolapotaram queécorreupoucavariacdona molécula A geometria otimizadandicou
mudanca apenas Agua de coordenacéo ligada ao cfibrea energia livre de Gibbs e @daulo
de entalpiaapontaam espontanedade das reacfes, poeeenergia livre de solvatacéo
demonstrowma maior afinidade entre o complexo FPCu e o célculo em solvaii#¢Zondo
solvente metanote comparado ao vacuo queficou evidente quandobservalo que os
espectros tedricem solvatagdo tiveram maior proximidade coexperimentagla partir disso
as atribuicbeslos modowibracionaisforam feiassomentea partir dos célculos dos niumeros
de onda utilizando o método DFT/PBE1PBE, conjuntos de funcdes detbases+G(d,p)
fator de correcaale 0,959 em solvatagéo utilizando metafid5)].
4.4.1 Espectroscopia Raman e Infravermelho com transformada de Fourier

Para andlise de espectroscopia Raman-ERRéram utilizados os dados experimentais
obtidos de acordo comprocedimento descrito nae@des 3.2.3 e 3.2.4

As atribuicdes dos modos de vibragao foram realizadas pela regressao Bayesiana atraves
do VMARD por possibilitar a obtencéo e descricdo de modos vibracionais com mais precisao
uma vez que aumenta o uso os célculos computacionais e favorece sua apleagéacga
necessarias a identificacdo de grande quantidade de modos vibracionais em um sistema
guimico. Por fim, a estrutura foi otimizada e com menor energia potghb@E!

A comparacao entre os cdlculos tedricasseespectrogxperimentais indicaram um
total de 68 bandas referentes aos modos vibracionalR ETRaman confaixas de ndmeros
de ondaque variaram entrd00 e 4000 cm! no FT-IR e de 40 e 3200 cm! no Raman. Para
analise das atribuices, os espectros tedrico e experlrderf&IR e Raman foram divididos
em regibes com faixas espectrais de 40 a 808 &0 a 1800 crhe 2800 a 4000 cth No
decorrer dos proximos paragrafos serd possivel perceber que as basdaspectros

experimentais e tedricos tiveram boa concordancia.

4.4.1.1Regido de 2800 a 4000 ¢
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Como mostren asFiguras 32 e 33, na regido de 2800 a 4000 ¢mo espectro FIR
para o cristal de cobi#), 1,18Fenantrolina e Prolina € possiv@servar movimentode
estiramentssimétricos eantisimétricosreferentes a molécula de agua que estao presentes no
material,como identificado na&abela5 e em outros estudos presentes na litesafessa
mesma faixa espectral consta movimentos de estirameatasteristicos do grupo amino
ligado ao anel de prolina, entre as faixas de 3300 e 348(1d].

Através das atribuicBes do espectro Raman tedrico e experingeptasivel perceber
na regido entre 2800 a 3200 ¢mimeros de ondasssociadosisvibragdesde estiramentos
nas ligacdes &, sejam elas ligadas ao anel de iFEdantrolina com movimentos de
estiramento entre 3092 a 3081 twu movimentos do CRiligados ao anel de prolina com
estiramento antsimétrico H32C31H33 em 3006 cit e simétrico ddH35C34H36em 2966
cmt[118].
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Experimental

Tedrico em solvente
Tedrico em vacuo

4000 3800 3600 3400 3200 3000 2800
Numero de onda (cm'1)

Figura 32 - Espectros tedrice experimentade FFIR do cristal ternario FPCu na faixa espectral de 2800 a
4000 cmt.
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Experimental
Calculado em solvente
- Calculado em vacuo h
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Figura 33- Espectros Raman tedrico e experimedtatristal FPCu na faixa espectral280 a 3200 cm

A Tabela5 abaixo apresenta as atribuicbes de bandas referentes aos espectros teorico

(¥ca) € experimental do FIR (¥r) € Ramar(¥ravan) Na regido de 2800 a 4000 ém

Tabela5 - Atribuicesdos modos vibracionais HR e Ramarpara o cristal FPCu na faixa espectral de 2800 a

4000 cm'.
F¥eac(cm?d) | ¥ir(cm?) | ¥ravan (cm?) Atribuicdes com VMARD (%)

3783 } i v{(H41040H42) (85)
3691 i : v{(H41040H42) (85)
3391 3416 i V(N4H5) (87)
2002 a146 2008 v(C22H2 3v)((1ci()2408r92 9 (14
3081 i 3082 |v(C18H19) (56) + v(cC2d

_ v H2 9 C2 8 H3 Q{35Q34HB8) (23) + v
3024 3058 V{(H32C31H33) (19)

v H32C31H33) (52) +

3006 3013 2992 coenze) (10
2971 2970 2949 v(C37H38) (59)
2966 2952 2911 v(H35C34H36) (72)
2945 2885 2890 3(H32C31H33) (68)

*Espectro tedricos¥car) / experimentaFT-IR (¥ r) / experimentBRAMAN (¥ raman)
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Numeros de onda foram calculados pelo método DFT, Funcional PBE1PBE, conjuntos de funcdes de base
6-311++G(d,p) para os atomos C, N, O, H e Pseudopontencial SDD para o &tomo de Cu.

Sao apresentados somete os valores de porcentagens VMARD acima de 9%.

As atribuicdes sem VMARD foram atribuidos visualmente.

Notacdo deEsmodam&s Y or awme nt o Ediramedtd antissinwétricov

p—Rot ac¢c-De;f o& ma sciBsoringyy—Balancoemfasegr—Bal anco f o-MTacdae f ase

4.4.12 Regido entre 800 e 1800 ci

Para a faixa de espectros compreendida entre 800 e 18bAxI-IR e Raman é
observado uma banda alongada em 1644 atribuido a ligacdo dupla C=0 da molécula de
Prolina. Os picos em torno de 1626586 cmt e 1558 crit sdodevidos respectivamente,
as deformacdes e estiramentos existes na molécula dd-enaftrolina e vibracdes de
deformacao erscissoring(corte ou tesouraja molécula de agua.

Nos modosle vibracéo entre 1300 c¢he 1500 crit do espectro Ramapor exemplo,
vibragdes enil465 cm' e 1431 crit, sdo movimentsde deforma@esdos anéis pertencente a
molécula de 1,1Fenantrolina e também pequenas vibragssnéis pertencentes a molécula
de prolina.

As bandas de 109dm?, 1059 cmt, 909 cmt, 855 cm! e 833 cmi tanto nos espectros
de FTIR quanto do Raman correspondem a deformacdes angulares dos anéis do ligante e do
aminoéacido com vibracdes de deformacdes das ligacoepdCldxemplogm 1158 crt onde
ocorre um balanco fora de fase da ligacad® @bl molécula da prolina. N&$guras 34 e 35 e

naTabela6 é possivel perceber as bandas acima atribuidas.
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Experimental
Teodrico em solvente
Tedrico em vacuo

Transmitancia (%)

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
1800 1700 1600 1500 1400 1300 1200 1100 1000 900 800
Numero de onda (cm'1)

Figura 34 - Espectrodedrico eexperimenthde FT-IR do cristal ternario PCu na faixa espectral de 800 a 1800

cml,
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Experimental
Calculado em solvente
Calculado em vacuo

Intensidade Raman

o

800 1000 1200 1400 1600 1800
Numero de ondas (cm'1)

Figura 35 - Espectros Ramatedrico eexperimentatio cristalFPCu na faixa espectral d@00a1800cm™.

A Tabela6 abaixo apresenta as atribuicbes de bandas referentes aos espectros teorico

(¥cal) e experimental do FIR (¥r) € Ramar(¥ravan) na regido de 800 a 1800 ém

Tabela6 - Atribuicdesdos modos vibracionais HR e Raman para o cristal FPCu na faéspectral de 800 a

1800 crri-
¥eac(cm?) | ¥ir (cm?) | ¥ravan (cm?) Atribuicdes com VMARD (%)
1644 1617 1670 v(C3907) (67)
1640 1611 - Va(fenane) (68)
1626 1608 1627 5 (_fnd) (65)
1586 1584 1609 v (fnd) 67)
1558 1560 1573 V(H41040H42) (
1518 1518 1499 3 (_tnd (36)
1481 1474 1484 T (fnc (B4)
1465 i 1459 8 (tnd (B1)
y(H35C34H36) (28) +
1431 1457 ) v(H32C31H33) (
1411 1427 1433 3 (_tnd (38)
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1409 1376 1410 p(N4AHS5) (14)
1400 1364 1388 5 (_fnd @7)

1338 1339 1339 vV(O6C39)(16)
1327 1305 - 5 (_fnd) @2)

1325 - 1315 dfhenne) (24) + p( H29(
1297 1260 1298 vV(O6C39)(16)+ p(C
1274 1225 1271 5 (_Rne)(84)

1208 1208 1201 5 (_p dhelfdn)

1158 1147 1154 p (N 4(ED5Hw(H29C28H30)11)
1122 1108 1134 p( C20H2+1)p((2C21)8 H 1 ¢
1091 1092 1131 5 (_fnd (80)

1059 1052 1067 5 (_pnd) @6)

1023 981 1053 p (_pné) @3)

960 934 975 5 (pnd) B2)

921 919 921 vV(C28NAD37)

909 910 906 5 (pnd) B2)

885 891 873 T (pd) BL)

855 871 851 3 (£nd (83)

833 853 831 T (fnc (B1)

827 823 821 ¥( 06 C3907) 4£el(37) +
815 819 807 T fthening)(44)

*Espectro tedricos¥car) / experimentaFT-IR (¥ r) / experimentBRAMAN (¥ raman)
Ndmeros de onda foram calculados pelo método DFT, Funcional PBE1PBE, conjuntos de funcdes de base
6-311++G(d,p) para os atomos C, N, O, H e Pseudopontencial SDD para o atomo de Cu.
S&o apresentados somete os valores de porcentagens VMARD acima de 9%.
As atribuicdes sem VMARD foram atribuidos visualmente.
Notacdo deEsmodam&s v or ame nt o Ediramedtd antissinwétricov
p—Rot ac¢-De;f 0&F mascdsoringyy—Balancoem fasesi—Bal anco f o-Macdade f ase

4.41.3Regido entre 40 a 800 crh

Para as atribuicdes da faixa espectral entre8D cm! do Raman e FIR é possivel
perceber que a medida que os nimeros de onda diminuem as bandas de vibracédo ficam mais
fracas, isso tem relacdo com a interacdo existente entre as moléculas-Benayitdolina,
prolina e o centro metalico. As bandas localimadm 49 cm! do espectro de FIR e431cny
! do espectro Raman estdo associadas ao estiramento entfe e dsunitrogénios da 1,10
Fenantrolina e deformacdes entre a ligacadeOCel CuN (0 ( C uQ6) das moléculas da
prolina.

As bandas de nimeros de onda 306" @285 cm' do espectro Raman se referem a
movimentos de deformacdes angulares de toda a estrutura do cristal FPCu, com atribuicbes que
remetem a interagfes entre 0s anéis de prolina ékdntrolina com o centro metalico.
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A banda em 262 crhesta relacionada a deformacdo do anel da molécula de prolina,
sem muita interferéncia da interagdo com o ion metalico, enquanto que em1&dstmum
balanco fora de rede da molécula de aglsHO40H42)igada ao centro metalico.

W ~N ~
M v TV

S
8 Experimental

o Tedrico em solvente
pLi Tedrico em vacuo
£
7}
c
©
| .
-

800 700 600 500 400

Numero de onda (cm'1)

Figura 36 - Espectrogedrico eexperimenthde FT-IR do cristal ternario IPCu na faixa espectral de 400 a 800

cml.
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Experimental
Calculado em solvente
Calculado em Vacuo

Intensidade Raman

1 B 1 i 1 i 1 B 1 B 1 B 1 B
100 200 300 400 500 600 700 800
Numero de ondas (cm'1)

Figura 37 - Espectros Ramatedrico eexperimentatlo cristalFPCu na faixa espectral dé0 a800cnm™.

A Tabela7 abaixo apresenta as atribuicbes de bandas referentes aos espectros teorico

(¥cal) e experimental do FIR (¥r) € Ramar(¥ravan) Na regido de 40 a 800 ¢m

Tabela 7 - Atribuicesdos modos vibracionais HR e Raman para o cristal FPCu na fagéspectral de 40 a

800 cmt.
¥eac(cm?) | ¥ir (cm?) | ¥ravan (cm?) Atribuicdes com VMARD (%)
750 778 766 T ( pnd) @9) +¥(06C3907) (10)
725 735 739 ¥ (fenane) (69)
711 725 723 'X'f(fenaneb (38)
696 672 704 ¥ (Proane) (29) +3 (06C3907) (9)
633 649 691 ¥ (fenane) (40)
559 553 560 ¥i(fenane) (28)
497 500 497 ¥ (fenane) (42)
475 469 470 ¥ (fenane) (22)
436 448 443 Wproane) (29)
420 429 431 t(phening) (74)
411 412 411 ¥ (H41040H42) {{phening)(48)
376 399 375 ¥{(H41040H42) (36)
341 - 343 U(praing) + U(CulN406)
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U(Proane) + U(fenane) + U(CulN406)(11) +
306 ) 315 U(CUIN2N3)(10)
285 - 288 ¥ (Proning) + ¥ (phening) + ¥ (H41040H42)
262 - 262 ¥ (H41040H42)(23) #{proane)(9)
252 - 246 WUphening)(53)
183 - 182 ¥(H41040H42)30)
117 - 117
89 - 95
45 - 42 Modos de rede

*Espectro tedricos¥car) / experimentaFT-IR (¥ r) / experimentBRAMAN (¥ raman)
Ndmeros de onda foram calculados pelo método DFT, Funcional PBE1PBE, conjuntos de func¢des de base
6-311++G(d,p) para os atomos C, N, O, H e Pseudopontencial SDD para o atomo de Cu.
S&o apresentados somente os valores de porcentagens VMARD acima de 9%.
As atribuicdes sem VMARD foram atribuidos visualmente.
Notacdo deEsmiodasimEs Vo0 awme nt p Exirameétd antissinétrico,v
p—Rot ac¢c-De;f o& ma sciBsoringyy—Balancoemfasegr—Bal anco f oMTacdae f ase

4 5 Andlise térmica

O cristal de cobre, 1,1Benantrolina e Prolina foi caracterizada por-DGA com
temperatura entre 28900°C massa de,28 mg e analisBSC com temperatura entre 26 e 350
°C.A analise térmica diferencial e sua respectiva decomposicao, para melhor entendimento, foi

dividido em trés regides conforme demonstrad&igara38 abaixo.

30
L 100
- 80
a —
'->E~ 50 X
: 3
X =
o) - 40
: : L 20
(O () : (1)
-30 : :
0

1 v 1 v 1 v 1
200 400 600 800
Temperatura (°C)
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Figura 38 - Curva TGDTA do cristal de Cobre(ll) com 1,ienantrolina e Prolina.

Na primeira regido é possivel perceber um evento endotérmico entre 35 e 103 °C no
grafico DTA, com maxima em 60°C, de acordo com a curva TG essa se refere a perda de agua
livre do composto, uma vez quaerresponde perda deé),19 mg ou 5,8% do composio que
representa 20,81 g/mdtssa associacao a agua livre se dar devido existir no complexo apenas
uma molécula de 4gua livre com valorld#01 g/mol Esses dados estdo de acardm[119]

e [120] no qual foi sintetizado complexos envolvendo cobre e @dima regido de perda da
agua livre para ambos os estudetio relacionados a temperatura entre 60 e 90°C

Na segunda regido compreendida entre 175°C a 468°C, nextkies eventos
exotérmicos destacadem 311°C e 380°Qle acordo com a curva T@esse intervalbduma
perda de massa correspondente a 2,0aun&i,4% do complexdssa perdeepresent218,47
g/mol. Essa decomposicao pode estar relacionada a saida dos compostos ofyEtd%

122].

Para ambos os trabalhid4.9;121-123] existem eventos exotérmicos na faixa entre 200
e 400 °C que estdo associados a perda de, inicialmente, grupos amina, seguida do inicio da perde
da molécula de prolina na regido de 311°C e daHAegh@ntrolina em 380°C. Esses compostos
organicogjuando estdoomplexados ao cobre podem se decompor de maneira parcial a medida
gue a temperatura vai sendo elevada

Na regido (lll) com temperatura a partir de 470°C pela curveep&sentama perda
de aproximadamente 27% do materiat@@7 mg, correspondente a 95,08 g/mol. Pela analise
da segunda e terceira regido é possivel perceber que um total de 313,56 g/mol do complexo foi
decompost®@ que esta relacionado a pedtarestantelos compostos organicfi?3].

Na Figura39 é apresentado o resultadoatglise térmica diferencial DSC.
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Figura 39 - Curva DSC do cristal ternério de Cobre(ll) com 1FEhantrolina e Prolina

E possivel percebarm evento de desidratac&adotérmica na regido de 42%0e
acordo com os dados apresentaddtuxo de energia necessario para provocar a desidratacao
endotérmica da amostra é baixo, pressupondo que as moléculas de agua estdo ligadas muito
fracamente ao complexgsse mesmo evento também foi obsernfd&d e corrobora com os
dados de perda de massa apresentados pelTPGna primeira regido. Por fim, andlise
térmica diferenciatlemonstra que o composto tem boa estabilidade tésmnio esta superior
a temperatura do corpo humano, o que favorece a aplicacdo do complexo FPCu como agente

antitumoral
4.6 Difracéo de raios X em funcéo da temperatura

A partir da analise térmicas de DSC e-DGA foram constatadas perda da molécula
de &gua livregvidencianddransformaéode fase donaterial.Foi realizado a medida de DRX

em alta temperatura para obsergasasnodificacdes na estrutura do cristal de cobre,-1,10

Fenantrolina @rolina através dos difratogramas em temperaturas que variam entre 27 .a 242°C

66



] 27*°C | |
A 237 °C A N — Am/\__.__,.j\_,_
p—_ N

H /\ 232°C s L ey P .
= ~_N\107°C A NA . s, A
© N\ _97°C R : X
% _‘/\87°C A i i S R
e N 77°C . A . A
3 N_12°c . _mm . A
& Nezec DT RAS o o A
_.(]_'J A 62 °C A-_L_A\___j\,w/\‘rﬁ,‘b_fw&,’ww
= & - / a‘\x,m5=7_,,£ o - I,"‘u,.‘:\\:}*\,_Vm_p/igmﬂm;w"\_l e I N
- {K 52 °C m ' A SN~ _ﬂwm,jw . S G, O
N\ 47°C & LT e —_ KA .
N_42°C - - AN A
N\_37°C — N— - AN A
N\ 27°C N Ao PR A A AN A
I ' 1 I ' I ' I ! I i
8 9 10 15 20 25 30

260 (graus)
Figura 40- Difratogramas do cristal ternario FPCu em funcao da temperatura (27 a 242°C)

A Figura40 mostraque o material possunodificagcbesnos difratogramasomente a
partir de 57°Qlevido a perda de aguesse resultado estd de acordo com o TG/DTA

Nafaixa de temperaturentre27 a 2°C o complexo apresenta os dados cristalogréaficos
de acordo com o apresentado no DRX em temperatura ambiente e no refinamento pelo método
de Rietveld, dentre eles o sistema cristalino monoclinico e o gegrxial P21. A partir de
57°C em picos em torno de 8 e 15 graasprre algunsdeslocamentosalargamentos e
encurtamentoslos difratograma. Pela analise realizada nas curvas DSC eDTT@ € nessa
faixa de temperatura que ocorre a perda da agua livre, o que jlesgicaudanca

Entre &°C e 107°C o DRX em alta temperatura ndo apresenta modificacdes perceptiveis
nos difratogramasntre 107°C 32°C nao ocorreu nenhuma modificagés difratogramas,
somente a partir de 232 °C que ocorre uma diminuicdo dos picos e desaparecimento de outros,
0 que pode representas eventos das regides Il e Il da anali€&DTA, representandoinicio
da perda dos materiais organiods.picos a 27°Creferese a medida de retorno apos 24 horas,
demonstrando queteansformacéo é de maneira irresigel.

A Figura4ldemonstra o processo de modificacdo dos picos & medida que a temperatura
aumend. E possivel perceber udeslocamentdos picos na regid® 6 8,36°em temperatura
na faixa de 57°C. Essa mudanca indidaaasformacdo de fase apontada naOTA. Na
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mesma faixa de temperatura € possivel obseeveggido d@ @&ntre 25° e 2G¥esaparecimento
de picos

Intensidade (u.a.)

100.0

200 87.50

i 75.00
(&)
<

62.50

C 150

=

© 50.00
S
e

37.50

£ 100

(]

- 25.00

50 12.50

0.000

8.36 8.74 25 26 28 29 30
20 (Graus)
Figura 41- Transformacadle fase deomplexoFPCu no i nt er val8e3®angul ar 286

Essepadrdo de modificacbes apresentados pelo DRX em temperatardesacordo
com oseventos de DSC/T®TA sobre a transformacao de fase do material em funcéo da perda
de moléculas de agua livre, caravos padrdes cristalograficos do complexo a partir de.57°C
NasFiguras 39, 40 e 4hbaixo sdo apresentadas as modificagbes nos parametros de rede

e parametros estruturais do composto FPCu até a transformacéo de fase do material.
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Figura 42 - Variagdo dos parametros de rede a, fale cristal FPCu em funcéo da temperapetos dados de

DRX refinados pelo método de Rietveld
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Figura 43 - Variagcaodo anguldb do cristal FPCu obtidos em funcéo da temperatura pelos dados de DRX

refinados pelo método de Rietveld
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Figura 44 - Variacdodo volumedo cristal FPCu obtidos em funcéo da temperatura pelos dados de DRX

refinados pelo método de Rietveld

Pelo padrdo de modificacdo observadsFiguras de42 a 4 é possivel observar que,
no geral, os parametros de rede sofrem variagao relativamente pequena. Nos parametros a e
asvariacbesdomais destacadas, com os valores crescendo de maneira mais gradual.

Ja nos parametros estruturais, tanémgulob quanto o volume possuem modificacdes
mais acentuadas em fungao da temperafuvalume aumertcom a elevagaoadtemperatura,
isso se deem funcéo da dilatacdo térmica. Entretamo52°C é possivel perceber uma pequena
reducaono volume, isso se dar pelo possivel rearranjo da molécula para a nova estrutura em
funcao da transformacao de fase.

Na Figura 45 de dilatacdo térmica note o padrao de modificacdo em cada eixo
cristalograficos para o cristal FPGuo.= Dess
206,426(1)(x10) , 106 146,937(2)(x10) , oy & 26,013 (0)(x16). Através dos dados
podese afirmar que a dilatacdo térmica acontece de maneira diferente entre os planos
cristalogréficos, sendo um sistema de dilatacdo anisotrfiiidq

Pela andlise térmica e DR¥matemperatura podse afirmar que o cristal de cofli¥,
1,10Fenantrolina eprolina possu boas propriedades antitumoral, uma vez que, como ja

descrito, sua estabilidade térmica supera a temperatura normal do corpo humano e sua boa
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variacao estrutural e cristalografica séo caracteristicas aceitaveis para sistemas que tem como

objetivos a aplicacdo farmacologid25-126.

60
S Oyyee= 206,426(1)x(10)°C"
©  apq= 146,937(2)x(10°)°C’
45 Ogoo1= 26,013(0)x(10€)°C*
\?/'\
= 30
o)
—]
=
—
= 15
0| =
25 30 35 40 45 50 55

AT(°C)

Figura 45 - Dilatacéo térmicalo cristal FPCu obtidos em funcao d@mperatura pelos dados de DRX refinados

pelo método de Rietveld

Foi realizado o refinamento do complexo na temperatura de 107°C pelo inét®dib
para obter os dados cristalograficos da transformacéo de fase do mfateigara46 apresenta

os difratogramas obtidos através dos dados do software DASH 4.0.0 e GSAS.
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Figura 46 - Padrdo de raios X em 107°C refinado pelo método Le Bail para o composto ¢H)¢cdhié

Fenantrolina e prolina apos a transformacéo de fase.

O refinamento demonstrou ter bom nivel de ajuste possuindo boa confiabil@lade.
complexo mudou o sistema cristalino, saindo de um sistema monoclinico para triclinico,
mudandoparao grupoespacialPl. Entretanto, com 0 aumento da temperatura, ocorreu uma
variacdo pequena no volume, reduzindo paraM€14(5) A3, devido provavelmente @ma
distribuicdodos atomos na célula unitaria fazendo um balanceamento para que o volume
permaneca proximo ao original, mesmo que tenha sido utilizado uma grande variacdo de
temperatura, os parametros de rdidaram o seguinte: a £2,161(2)A, b =17,318(5)A, ¢ =
14,432(4)A, b=10390(3) (°).

4.7 Testes quimicos e biologicos

O testes quimicos eioldgicos abaixo se referem as propriedades medicinais do
complexo de cobre(lJ)1,10Fenantrolina e prolina
4.7.1 Avaliacao da atividade antitumoralin vitro

O composto de cobre, 1 Henantrolina eprolina foi submetido aos testes de
citotoxicidadein vitro utilizando as linhagens PC3$NB-19. A PC3 é derivada de uma

metastase 6ssea do adenocarcinoma da prostata de grau IV que atinge as glandulas e o tecidc
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epitelial da prostatfl 29-130], enquanto a SNB9 é uma linhagem histol6gico do glioblastoma
humano, um tipo de tumor cerebral maligno bastante comum de dificil progrestictaxa
de mortalidade elevada, proliferacéo rapida e agregkdig.

Na Tabela8 abaixo sdo apresentados os resultados dos test# para o Istotipo
das linhagenscelulaes e comparados com outros complexos a base de cobre ja reportados na
literatura e tambénde drogas ja aplicadas no tratamento antitumoral como a cisplatina. Os
resultados séo apresentados em valores de indigaut€ indicador que atesta a concentracao
para inibir metade do crescimento celular. Dessa forma, indica a dose necesséria de determinada
substancia para causar 50% de inibicdo de um conjientélulas em funcéo do tempo. GdC

€ comumente utilizado para verificar a eficacia de medicamgra].

Tabela 8 - ICsodo complexo FPCu para as linhagens PC3 e-$8IBomparados com a cisplatina e complexos

de cobre ja reportado na literatura.

ICs0 UM
COMPLEXOS PC3 SNB-19
Estudo Referéncia| Estudo Referéncia
FPCQu 15 - 29 -
Cu(Phen)ASN) - 5,7 [128] - -
Cu(Phen(MET) - 7,4 [128] - -
Cisplatina 477 39[127] | 289  7,7[127]

Os dados de I£g apresentados rBabela8 para todos os compostos foram realizados
através denetodologia proximasa do estud$133]. Os resultados demonstram questudo
apresenta atividade antitumoral melhor quando comparado a outros complexos g @bre
reportadg na literatura e ainda melhor quando comparado a cisplatina.

Os dados apresentados demonstram que atividade citotoxica do complexo FPCu é
superior a cisplatina corroborando com os dados apresentados no estudo computacional onde
demonstrou que o indice de eletrofilicidade, indicador de atividade biolégica, é sppeaior
complexo estudado [111]. Além disso, de acordo EdMNAEVSKY [53] e SINGH [55] a
presenca da prolina favorece na aplicacéo, porque o aminoacido possui uma cadeia lateral que
se enrola facilmente ao nitrogénio na ligacao peptidica de células nassais, a medida que
células defeituosas surgem, o envelopamento da prolina no nitrogénio e consequentemente o
empacotamento do DNA se reduz, provocando uma desaceleracéo na taxa de replicacéo celular.
Testesdn vitro ja reportados na literatura para a prolina apontam paraitotexidademaior
guandoela esta presenteesultando no aumento da atividade antiproliferativa na DNA

topoisomerasgb3;55].
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Na Figura 4 abaixo apresenta a curva de dossposta obtida pela analise de
citotoxicidade nas células cancerigenas do PC3, relacionada ao cancer de préstata, e o SNB19,
glioblastoma.

A viabilidade celulaavalia aproporcao de células vivesmortasutilizando umtestein
vitro deacordo com oefeitos dedeterminaddarmacoatravése sua citotoxicidadé\ analise
se dar pelaroliferacdode um processwiolégico no quah quantidade de células aumenta de
maneira muito aceleraddraves da divisao celuldPebs testes deiabilidade e proliferacéo
celular é possivehonitorar a taxa de crescimento de células cancerigenas e avaliar o efeito
citotéxico de determinado agenfmr exemplo, complexos metalic@essa formaatravés d

ensaio podee determinap potencial farmacoldgico do compo$id?2].

78 100
P e T o _
60 P * %\\ 80 S Pl Te
@ 45 * *\
o ' 60 .
(1] \ \+
2 K Y
‘5 30 T 40 )
15 B 20| -e--SNB19 \
_ \ ICg0 = 2.9 M o .
o [IC50= 1.5 uM a) e o 50747 b) -
1 T 1 1 T T T T T T T T

09 -06 -03 0.0 0.3 0.6 0.9 1.2 09 -06 -03 0.0 0.3 0.6 0.9 1.2

Log[concentragao ]J(ug/mL)

Figura 47 - Curva dosaesposta obtida pela analise de citotoxiciddaleomplexo FPCemcélulasPC3(a) e
SNB-19 (b).

E possivel perceber que o complexo de cobre(ll),-Egitantrolina grolina é capaz
de inibir a proliferacé@o de células cancerosas proporcionalrgotmtidade de dose aplicada

Assim o complexdem boa viabilidade citotoxicidade as células de cancer PC3 e SNB19.

4.7.2Ensaio de Solubilidade
A partir do ensaio dsolubilidadeé possivel analisarinteracao entre complexo FPCu
com adguae a respectivaolubilidadeno meio Paraquantificar foi utilizadouma curva

analitica conforme apresentados na TaBeldigura 4&om valor deabswbanciaigual a617
nm.

Tabela 9 - Concentracadas solugfes padrdo dostal ternério PCu utilizada para a construgdo daveu
analitica (Absorbancia = 8lhm).
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Pontos  Absorbancia (617 nm) Concentragéo do cristal FPCu(mg/mL)
1 0,14 6
2 0,17 7,5
3 0,21 9
4 0,27 10,5
5 0,31 12
6 0,35 13,5
7 0,38 15
8 0,46 16,5
o
0.45
R%=0,99

—~ 0.40
=
c
~ 0.35
-
e
© 0.30
Q —P1——P2——P3——P4
[ - 05 ——P5 P& P7 ——P8
‘S 0.25 £
[ )
2
2 0.20 g
<

0.15 *

0 Com;:iiﬁentodsesul)nda(nr::; "
0.10 . ' T - T y . - T

6 8 10 12 14 16 18
Concentracao do cristal FPCu (mg/mL)

Figura 48- Curva analitica obtida parasalubilidadedo cristal FPCu em agu& a respectivaoncentracédo do
material medido em absorbancia em funcdo do comprimento de onda (nm).

De acordo com os dados referentes a TaBeta demonstrados na Figuds, o
coeficiente de determinacad&yuivale a 0,99. Este fator indica que ocorre uma boa correlagio
linear entre as variaveis do estudo. Através da equacao da reta encontrada pela curva analitica
foi possivel quantificar as concentracdes (mg/mL) do complexo em fung¢éo do tempo (min).
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Figura 49 - Perfil de solubilidade doomplexo FPCu em fun¢&o do tempo(min)

De acordo cona Figurad9 o cristal de cobre(ll), 1,2Benantrolina grolina apresenta
uma solubilidade inicial de 11,62gimL com um aumento gradativo na solubilidade até
alcancar645 mg/mLem 200 nn. A partir desse perfil € possivel afirmar que o complexo tem
boa solubilidade no meio, corapida dissociacé@medida que o tempde contato com a dgua
aumenta

Quando comparados com farmagocomercialmente aplicados como anticancerigenos
€ possivel percebg@roximidade ou mesmsuperioridadeno perfil de solubilidadeuma vez
que o complexo FPCu néo necessita de outmdgentes Por exemplo,0 cloridrato de
pazopanibe (PZHinibidor do crescimento tumoral empregado no tratamento do carcinoma
de células renaipossuj segundoSODEIFIAN [148], solubilidadequandodissolvido em
diéxido de carbono supercritico (86,) entre0,015 e 0,120 g/15mg/mL e 1® mg/mL)

Outro farmacanticancerigeno é Dasatinib monohidratado (DAS@mpregad@omo
agenteantineoplasicalaleucemia mieldide crénica (LMCRuando comparado a solubilidade
com o complexo FPCuambos estdoa mesma faixauma vez que, segund®ODEIFIAN
[149], o Dasatinib monohidratado (DAS)ssolvidb emdioxido de carbono supercritico €Sc
CQO,) tem solubilidadena faixa de0,004-0,082 g/L(4-82 mg/mL) Importante destacar que

tanto o cloridrato de pazopanibe (PZHjuanto o Dasatinib monohidratado (DAS) para
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aumentara solubilidade foramdissolvidos emdiéxido de carbono supercritico (8,)

enquanto o complexo FPCu tem alta bdldade em agua, o que facilita sua aplicacao.

Tabela10- Concentracdo do complexo FPCu em funcdo do tempa(min)

Tempo (min) Concentracgéo do cristal FPCu (mg/mL)
0,5 11,62
1 12,57
4,5 12,60
8 12,64
15 12,71
25 12,74
30 12,84
60 13,08
120 14,63
180 15,58
200 16,45
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5 CONCLUSOES

O cristalde cobre, 110-Fenantrolina e Prolinfi sintetizad@ela técnica de evaporacéo
lenta do solventapos 10 dias em um pH de aproximadamentec6y8coloracéo azul escura
e formatode agulhas.

Através datécnica de difracdo de raios X com o refinamento Rietveld foi possivel
confirmar queo materialcristianiz-se num sistema monoclinicde grupo espacial PZom
duasmoléculas por célula unitaria.

As andlises dET-IR e Ramarevidenciaram a complexa¢éo do ion de cdbrebm as
moléculas de 1,}Benantrolina e Prolinayma vez que, asibracdes observadasstdo
associadas essasnoléculas

As medidas de analise térmica do material indicaram que sua estabifidadmé de
52°C, ou seja, superior &gEmperatura normal do corpo humano, o que favorece sua utilizacédo
como antitumoralocorrendpem seguidayma transformacao de fase no matezial fungao
da desidratacao.

A anélise de DRX em funcéo da temperatwafirmou os eventos indicados na analise
térmica e o refinamentpelo método Ld3ail confirmou a transformagéo de fase do material,
modificando seu sistentie monoclinicopara triclinico de grupo espacial P1.

O estudo computacional por meio da teoria do funcional da densidade foi possivel obter
o indice de eletrofilicidade ¥que € um indicador importante sobneatencialde determinado
materialagir como antitumoral

A atividade antitumorain vitro para & linhagens PC3e SNB-19 os valoresle ICsg
ficaram respectivamenfe5e 2,9y MEsses valores sdo mais eficientes quando comparados a
cisplatina e outros complexos de cobre reportados na liter@tueste de viabilidade indicou
gue o complexo € capaite inibir a proliferacdo de células cancerosas proporcionalmente a
guantidade de dose aplicada.

O ensaio de solubilidade para o cristal FPCu moshma solubilidadeem &gua
alcancando uma solubilidade #1&,45 mg/mL em 200 mirQuando comparado caid@macos
ja utilizados ndratamento deancer o cristda demonstrou tesolubilidadeadequadaalém de
nao necessitale outro agente para dissolucdo do material em meio aquoso.

Dessa forma, os resultados obtidos nesse estudo sugerem que o complexo de cobre(ll),
1,10Fenantrolina e Prolinpodemyvir a ser empregados niwatamentoquimioterapico de

células cancerigenas.
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6 PERSPECTIVAS
1 Realizar medidas de Espectroscopia Raman em funcéo da temperatura;
9 Desenvolver novos materiais a partir do cristal sintetizado nesse estudo;

1 Apresentar os resultados desse trabalho em congressos nacionais e internacionais;

79



REFERENCIAS

[1] Yaday P.; &in, J.; Sherje A. P. Recent advances in nanocarressed drug delivery for

cancer therapeutics: A review. Reactive and Functional Polymers, 165, p. 12d27/@8/01/

2021.

[2] Amit, A.M. Singh. Stimuliresponsive materials as intelligent drug delivery systems Mater.
Matters., 9 (2014), pp. 828.

[3] A.J. Freddie Bray, Jacques Ferlay, Isabelle Soerjomataram, Rebecca L. Siegel, Lindsey A.
Torre, Global cancer statistics GLOBOCAN estimates of incidence and mortality 36 cancers
in 185 countries. Cer J. Clin., 68 (2018) (2018), pp-324.

[4] E. Bidram, Y. Esmaeili, H. RanBurachaloo, N. AlZaubai, A. Zarrabi, A. Stewart, D.E.
Dunstan. A concise review on cancer treatment methods and delivery systems J. Drug Deliv
Sci. Technol., 54 (2019), p. 101350.

[5] S. Senapati, A.K. Mahanta, S. Kumar, P. Maiti. Controlled drug delivery vehicles for cancer
treatment and their performance. Signal Transduct. Target. Ther., 3 (20181 %p. 1

[6] Bencini, A.; Lippolis, V. 1,16Phenanthroline: A versatile Building block for the
construction of l i gands for vari ous pur po
2096-2180.

[7] Acilan, C.; Cevatemre, B.; Adiguzel, Z.; Karakas, D.; Ulukaya, E.; Ribeiro, N.; Correia, |.;
Pessoa, J. C. Synthesis, biological characterization and evaluation of molecular mechanisms of
novel copper complexes as anticancer agents. Biochim. Biophies,. @en. Subj. 2017, 1861
(2), 218-234.

[8] Graf, N.; Lippard, S. J. Redox activation of mdtaked prodrugs as a strategy for drug
delivery. Adv. Drug Delivery Rev. 2012, 64,
[9] Tabti, R.; Tounsi, N.; Gaiddon, C.; Bentouhami, E.; Desaubryrbgress in Copper
Compl exes as Anticancer Agents. Med. Chem.
[10] E. Adams, Metabolism of proline and of hydroxyproline, International Review of
Connective Tissue Research, Elsevier, 1970, {§1..1

[11] J.M. Phang, The regulatory functions of proline and pyrrebtwarboxylic acid, Current

Topics in Cellular Regulation, Elsevier, 1985, pp-832.

[12] J.M. Phang. Proline metabolism in cell regulation and cancer biology: recent advances and

hypotheses.

80



[13] J.M. Phang, W. Liu, O. Zabirnyk. Proline metabolism and microenvironmental stress.
Annu. Rev. Nutr., 30 (2010), pp. 4463.

[14] S.N. Dixit, J.M. Seyer, A.H. Kang. Covalent structure of collagen: amaam sequence

of chymotryptic peptides from the carboxgrminal region oti2-CB3 of chickskin collagen

Eur. J. Biochem., 81 (3) (1977), pp. 56807.

[15] Venkatraman R.; Zubkowski J. D.; \alente E. J. Aqua(l,1{®henanthroline) {l
prolinato)copper(ll) nitrate monohydrate. Acta Crystallographica Section C, 55, n. 8, p. 1241
1243, 1999/08/15 1999.

[16] Grunt, T. W.; Valent P. Cancer A devastating disease, but also an-egener and
window into the deep mysteries of life and its origins. Progress in Biophysics and Molecular
Biology, 2022/10/02/ 2022.

[17] HanahanD.; Weinberg R. A. The Hallmarks of Cancer. Cell, 100, n. 1, p7572000.

[18] Du, B.; Shim, J. S. Targeting EpitheliaMlesenchymal Transition (EMT) to Overcome
Drug Resistance in Cancer. Molecules, v.21, n. 7, DOI: 10.3390/molecules21070965.

[19] Olive, P. L. The Role of DNA Singleand DoubleStrand Breaks in Cell Killing by
lonizing Radiation. Radiation Research, 150, n. 5s, p-S$412 1998.

[20] Breitkreutz D.; Hlatky, L.; Rietman E.; Tuszynskj J. A. Molecular signaling network
complexity is correlated with cancer patient survivability. Proceedings of the National
Academy of Sciences, 109, n. 23, p. 98242, 2012/06/05 2012.

[21] MacDonald, Chemotherapeutic Drugs. Emergencies in Pediatric Oncology, eds K
Scheinemann, AE Boyce (Springer, New York), pp.-12® (2012).

[22] LE Kandalaft, GT Motz, J Busch, Goukos, Angiogenesis and the tumor vasculature as
antitumor immune modulators: The role of vascular endothelial growth factor and endothelin.
Curr Top Microbiol Immunol 344, 12948 (2011).

[23] Zehrg S.; Tabassum S.; Ajmand F. Biochemical pathways of copper complexes:
progress over the past 5 years. Drug Discovery Today, 26, n. 4, p100862021/04/01/
2021.

[24] Matson L. M, Orbaek A. W. Inorganic Chemistry For Dummies. 1nd ed. Néwk: John
Wiley & Sons, 2013.

[25] Lee JohnDavid. Quimica Inorganica Nao Téo Concisa. Sdo PaudgaEdBlucher, 1999.

[26] Abud J. E.; @rtoris R. P.; @Glvo, R.; Baggiq RAcetateu-aquap-hydroxido
bis[(1,16phenanthroline) copper (II)] dinitrate monohydrateta Crystallogr C, 67, n. Pt 5, p.
m130133, May 2011.

81



[27] Ramukutty S.; Ramachandrgn E. Crystal growth by solvent evaporation and
characterization of metronidazole. Journal of Crystal Growth, 351, n. 1;50,£2012/07/15/
2012.

[28]Ja s t rRz Iptvak M.; K r 0 b aNi;STdk lai pAsekah DNA as atarget for lanthanide
(1) complexes influence. Coordination Chemistry Reviews, 382, p-164 2019/03/01/
2019.

[29] F. Sanger, A.R. Coulson, A rapid method for determining sequences in DNA by primed
synthesis with DNA polymerase, J. Mol. Biol. 94 (1975)-448.

[30]M.GarcaSancho, A new insight into Sanger’s ¢
to DNA, 1943-77, J. Hist. Biol. 43 (2010) 26323.

[31] C. Sissi, E. Marangona, A. Chemello, C.G. Noble, A. Maxwell, M. Palumbo, The effects
of metal ions on the structure and stability of the DNA gyrase B protein, J. Mol. Biol. 353
(2005) 11521160.

[32] Y. Jeon, Y. Hee Chaoi, Y. Jang, J. Yu, J. Goo, G. Lee, Y.K. Jeong, S. Hwan-Se&jrn,

J-S. Kim, C. Jeong, S. Lee, S. Bae, Direct observation of DNA target searching and cleavage
by CRISPRCas12a, Nat. Comm. (2018).

[33] R.R. Sinden, C.E. Pearson, V.N. Potaman, D.W. Ussery, DNA: structure and function,
Adv. Genome Biol. 5 (1998)-141.

[34] Liu, R-X.; Wang C-Y.; Wu, Y.-S.; Luo, R-Y. et al. The copper (II) complexes of new
anthrahydrazone liganddn vitro and in vivo antitumor activity and structuaetivity
relationship. Journal of Inorganic Biochemistry, 212, p. 111208, 2020/11/01/ 2020.

[35] DaSilva, D. A.; De Luca A.; Squitti, R.; Rongioletti M. et al.Copper in tumors and the

use of coppebased compounds in cancer treatment. Journal of Inorganic Biochemistry, 226,
p. 111634, 2022/01/01/ 2022.

[36] V.C. Shanbhag, N. Gudekar, K. Jasmer, C. Papageorgiou, K. Singh, M.J. Petris. Copper
metabolism as a unique vulnerability in cancer. Biochim. Biophys. Acta, Mol. Cell Res., 1868
(2) (2021).

[37] C. Akhgarjand, K. Djafarian, H. Rezvani, E. Azargashb, M. Vafa Chemotherapy and
Nutrition Article. vol. 8, no. 3 (2018), pp. 228.

[38] R. Todd, S. Lippard. Inhibition of transcription by platinum antitumor compounds.
Metallomics, 1 (2009).

[39] Urothelial cancer: update on systemic treatment options. Aktuelle Urol, 48 (4) (2017), pp.
340-349.

82



[40] S. Jagadeesan, V. Balasubramanian, P. Baumann, M. Neuburger, D. Haussinger, C.G.
Palivan. Watessoluble Co (Ill) complexes of substituted phenanthrolines with cell selective
anticancer activitylnorg. Chem., 52 (21) (Nov. 2013), pp. 125B%44.

[41] A. Guedes, F. MellAndrade, W. PiresHeterobimetallic Ru (ii)/Fe (i) complexes as
potent anticancer agents against breast cancer cells, inducing apoptosis through multiple targets.
Metallomics, 4 (2020), pp. 54561.

[42] V.C. Shanbhag, N. Gudekar, K. Jasmer, C. Papageorgiou, K. Singh, M.J. Petris. Copper
metabolism as a unique vulnerability in cancer. Biochim. Biophys. Acta, Mol. Cell Res., 1868
(2) (2021).

[43] C. Akhgarjand, K. Djafarian, H. Rezvani, E. Azargashb, M. Vafa Chemotherapy and
Nutrition Article. vol. 8, no. 3 (2018), pp. 228.

[44] S. Jagadeesan, V. Balasubramanian, P. Baumann, M. Neuburger, D. Haussinger, C.G.
Palivan. Watessoluble Co (lll) complexes of substituted phenanthrolines with cell selective
anticancer activitylnorg. Chem., 52 (21) (nov. 2013), pp. 1253544.

[45] A. Guedes, F. MelldAndrade, W. PiresHeterobimetallic Ru (ii)/Fe (ii) complexes as
potent anticancer agents against breast cancer cells, inducing apoptosis through multiple targets.
Metallomics, 4 (2020), pp. 54561.

[46] T.Y. Han, et al. Synthesis of wateoluble copper (II) complexes: crystal structures, DNA
binding, oxidative DNA cleavage, and vitro anticancer studiesvied. Chem. Res., 23 (5)
(2014), pp. 2342359.

[47] Diz, M.; DuranCarril, M. L.; Castrq J.; Avo, S. et al Antitumor activity of copper (II)
compl exes with Sc hi-tbésylberzend,2damidee Journaleofdinofganico m N’
Biochemistry, 236, p. 111975, 2022/11/01/ 2022.

[48] Nunes P.; rreig |.; Marques F.; Matos A. P. et al.Copper Complexes with,10
Phenanthroline Derivatives: Underlying Factors Affecting Their Cytotoxicity. Inorganic
Chemistry, 59, n. 13, p. 91498134, 2020/07/06 2020.

[49] Mahalakshmi, R.; Raman, N. A Therapeutic Journey of Mixed Ligand Complexes
Containingl,10-Phenanthroline Derivatives: A Review. Int. J. Curr. Pharm. Res. 2016.

[50] Felder, D.; Nierengarten, J. F.; Barigelletti, F.; Ventura, B.; Armaroli, N. Highly
luminescent Cu(kphenanthroline complexes in rigid matrix and temperature dependence of
the photophysical properties. Am. Chem. Soc. 2001, 123 (26), 62%299.

83



[51] Nunes P.; Qrreig |.; Marques F.; Matos A. P. et al.Copper Complexes with 1,10
Phenanthroline Derivatives: Underlying Factors Affecting Their Cytotoxicity. Inorganic
Chemistry, 59, n. 13, p. 91498134, 2020/07/06 2020.

[52] Liu, L.-K.; Becker D. F.; Tanner J. J. Structure, function, and mechanism of proline
utilization A (PutA). Archives of Biochemistry and Biophysics, 632, p.-182, 2017/10/15/

2017.

[53] Dunaevsky Y. E.; TereshchenkovaV. F.; Qppert B.; Belozersky M. A. et al. Human

proline specific peptidases: A comprehensive analysis. Biochimica et Biophysica Acta (BBA)

- General Subjects, 1864, n. 9, p. 129636, 2020/09/01/ 2020.

[54] Chen S.; Yang X.; YU, M.; Wang Z. et al. SIRT3 regulates cancer cell proliferation
through deacetylation of PYCR1 in proline metabolism. Neoplasia, 21, n. 7, {7665
2019/07/01/ 2019.

[55] Singh, N. K.; Kumbhar A. A.; Pokhare| Y. R.; Yaday P. N. Anticancer potency of copper

(1) complexes of thiosemicarbazonekurnal of Inorganic Biochemistry, 210, p. 111134,
2020/09/01/ 2020.

[56] Shackelford C, James F. Introducéo a ciéncia dos materiais para engenheiros / James F.
Shackelford; traducdo Daniel Vieira; revisdo técnica Nilson C. Grigdo Paulo: Pearson
Prentice Hall, 2008.

[57] J. F. M. Da Silva, S. J. Garden, and A
1975 to 1999, J. Braz. -8Ke00l. Soc., vol . 12
[ 58] X. Li et al ., “I Cu(phen) 2] 2+acts as e
probe DNA in el ectr oc h &iodhama Vol. DN Ao. hppos6ensor ,
62, 2016.

[59] M. W., Microscopia dos Materiais: Uma Introduca602.

[60] P. J. Goodhew, J. Humphreys, and R. Beanland, Electron Microscopy and Analysis. 2001.
[61] D. Newbury et al., Scanning Electron Microscopy anBa§ Microanalysis. 2003.

[ 6 2] B. H. Toby, *“R factors in Rietveld ana
vol. 21, no. 1, pp. 6470, 2006.

[63] G. S.-cRawleeyfimn@ment from powder diffr
vol. 14, no. 6, pp. 35861, 1981.

[64] H.M. Rietveld, Line profiles of neutron powddiffraction peaks for structure refinement,

Acta Crystallographica. 22 (1967) ¥852. doi.org/10.1107/s0365110x67000234.

84



[65] H.M. Rietveld, A profile refinement method for nuclear and magnetic structures, Journal
of Applied Crystallography. 2 (1969) 6€F61. doi.org/10.1107/s0021889869006558.

[ 66] R. YRiuentgv,el“dlT hMet hod,” R. A. Young, Oxf o
1993.

[67] G. Will, Powder diffraction: The Rietveld Method and the Two Stage Method to.
Determine and Refine Crystal Structures from Powder Diffraction Data, Springer, 2006.

[ 6 8] H. M. Rietvel d, “A profile refinement
Appl. Crystallogr., vol. 2, no. 2, pp. 681, 1969. [69] V.K. Peterson, Lattice parameter
measurement using Le Bail versus structural (Rietveli)ement: A caution for complex, low
symmetry systems, Powder Diffraction. @D05) 14-17. doi.org/10.1154/1.1810156.

[70] P.J. Haines, Principles of thermal analysis and calorimetry, Royal Society of Chemistry,
2002.

[71] R. Eisberg, R. Resnick, Quantum Physics of Atoms, Molecules, Solids, Nuclei and
Particles, Wiley, 1985.

[72] G. Valora, G. Munzi, R.P. Bonomo, Ternary copper (lI) complexes with
1,10 phenanthroline and various aminoaci dat
aqueous solution, Journal of Inorganic Biochemistry. 191 (2019)4&0
doi.org/10.1016/}.jinorgbio.2018.10.012.

[73] D. A. Skoog and S. R. Crouch, Principios de analisis instrumental. 2007.

[74] F. Kealey, Principles and Practice of Analytical Chemistry. 2000.

[75] P.J. Larkin, IR and Raman Spectrocef@rinciples and Spectral Interpretation, Elsevier,
2011.

[76] G. Socrates, Infrared and Raman characteristic group frequencies. 2004.

[77] C. Kittel, Introduction to Solid State Physics, ed. 8th, John Wiley & Sons, 2005.

[78] D. L. Pavia, GGMLampman, and Georg S. Kriz, “Intr
2001.

[79] P. Brouwer, Theory of XRF. 2010.

[80] D.A. Long, The Raman effect: A unified treatment of the theory of Raman scattering b
molecules, John Wiley & Sons, 2002.

[81] Sala, O. Fundamentos da Espectroscopia Raman e no InfraverrSé@bd?aulo: Unesp,

1996.

[82] Freeman S. K. Applications of Laser Raman Spectroscopy, 1974.

85



[83] Skoog Douglas A. Principios de analise instrumental/ Douglas A SKkedgmes Joller e
Timothy A. Nieman; trad. Ignez Caracelli (et.ab)ed— Porto Alegre: Bookman, 2002.

[84] M. lonashiro, Giolito- Fundamentos da Termogravimetria Analise Térmica Diferencial
Calorimetria Exploratoria Diferencial. 2004.

[ 85] E. C. da Sil va, M. V. R. V. de Paol a,
cosmet ol ogi @éncias Raamn, vol. Brna.S,.pp. 3856, 2007.

[86] M.E. Brown, Introduction to thermal analysis: Techniques and applications, ed. 2nd,
Kluwer Academic Publishers, 2004.

[87] P.J. Haines, Principles of thermal analysis and calorimetry, Royal Society of Chemistry,
2002.

[88] P. Hohenberg, W. Kohn, Inhomogeneous electron gas, Phisics Review. 136 (1964) B864
B871. doi.org/doi:10.1103/PhysRev.136. B864.

[89] D.S. Sholl, J.A. Steckel, Density Functional Theory a practical introduction, Wiley, 2009.
[90] W. Kohn, L.J. Sham, Setfonsistent equations including exchange and correlation effects,
Physical Review. 140 (1965) A111381138. doi.org/doi:10.1103/PhysRev.140.A1133.

[91] C. Adamo, V.Barone, Toward reliable density functional methods without adjustable
parameters: The PBEO model, Journal of Chemical Physics. 110 (1999}667568
doi.org/10.1063/1.478522.

[92] J. Morin, J.M. Pelletier, Density Functional Theory: principles, applications and analysis,
Nova Science Publishers, 2013.

[93] A.C. Larson, R.B. Von Dreele, General Structure Analysis System (GSAS), 748 (2004).
[94] T. Mosmann, Rapid colorimetric assay for cellular growth and survival: application to
proliferation and cytotoxicity assays, J. Immunol. Methods 65 (1983}63%5
https://doi.org/10.1016/0022759(83)903031.

[95] M. Frisch, G. Trucks, H. Schlegel, G. Scuseria, M. Robb, J. Cheeseman, G. Scalmani, V.
Barone, J.F. e D.F. GA Petersson, H. Nakatsuji, X. Li, M. Caricato, AV Marenich, J. Bloino,
BG Janesko, R. Gomperts, B. Mennucci, HP Hratchian, JV Ortiz, AF Izmajlésonnenberg,

D. Williams-Young, F. Ding, F. Lipparini, F. Egidi, J. Goings, B. Peng, A, Petrone, T. Hender,
Gaussian 16, (2016).

[96] A.D. McLean, G.S. Chandler, Contracted Gaussian basis sets for molecular calculations.
I. Second row atoms, Z=118, Journal of Chemical Physics. 72 (1980) 5&018.
doi.org/10.1063/1.438980.

86



[ 97] T. Clark, J. Chandrasekhar, G. W. Spit z
augmented basis sets for anion calcul ati on:
Li—F, Journal of Computational Chemistry. 4 (1983)-2331. doi.0og/10.1002/jcc.540040303.

[98] Dolg, M. Valence correlation energies from pseudopotential calculations. Chemical
Physics Letters, 250, n. 1, p.-79, 1996/02/16/ 1996.

[99] M. Caricato, F. Ingrosso, B. Mennucci, J. Tomasi, A tuoependent polarizable
continuum model: Theory and application, The Journal of Chemical Physics. 122 (2005).
doi.org/10.1063/1.1879952.

[100] F. Teixeira, M.N.D.S. Cordeiro, Improving Vibrational Mode Interpretation Using
Bayesian Regression, Journal of Chemical Theory and Computda®o(019) 456470.
doi.org/10.1021/acs.jctc.8b00439.

[101] F. Teixeira, vibAnalysis, (2017). https://github.com/teixeirafilipe/vibAnalysis.

[102] Valora G.; Munzi, G.; Bonomg R. P. Ternary copper(ll) complexes with
1,10 phenanthroline and various aminoaci da:
aqueous solution. Journal of Inorganic Biochemistry, 191, #84@019/02/01/ 2019.

[103] LépezMartinez L. M.; SantacruzOrtegg H.; Navarrg R. E.;carcleon F. J. et al.
Studies by 1H NMR and UWis spectroscopy of the molecular recognition of histamine by
copper and zinc complexes of polyazamacrocyclic ligands. Journal of Molecular Structure,
1204, p. 127545, 2020/03/15/ 2020.

[104] Valorg G.; BonaccorspC.; Gesaretti A.; Fortung C. G. et alMetal complexes with
sterically demanding phenanthroline ligands: A combisedctroscopic study. Dyes and
Pigments, 187, p. 109150, 2021/03/01/ 2021.

[105] Xavier, T. S.; Rashid N.; HubertJoeg, |. Vibrational spectra and DFT study of anticancer
active molecule Z4-Bromophenyh1H-benzimidazole by normal coordinatanalysis.
Spectrochimica Acta Part A: Molecular and Biomolecular Spectroscopy, 78, n. 1,-$2819
2011/01/01/ 2011.

[106] Mi h ¢ 1, ©.kQepgozan T. Molecular structure, vibrational spectroscopic analysis (IR

& Raman), HOMGLUMO and NBO analysis of antiancer drug sunitinib using DFT method.
Journal of Molecular Structure, 1149, p-2¥, 2017/12/05/ 2017.

[107] ArivazhaganM.; Manivel S.; &yavijayan S.; MeenakshiR. Vibrational spectroscopic
(FT-IR and FFRaman), firstorder hyperpolarizablity, HOMO, LUMO, NBO, Mulliken charge
analyses of 2thylimidazole based on Hartrdeock and DFT calculations. Spectrochimica
Acta Part A: Molecular and Biomolecular Spectroscopy, 134, p58343 2015/01/05/ 2b.

87



[108] ParthasarathiR.; SibramanianV.; Roy, D. R.; Chattaraj P. K. Electrophilicity index as

a possible descriptor of biological activity. Bioorganic & Medicinal Chemistry, 12, n. 21, p.
55335543, 2004/11/01/ 2004.

[109] Sa g |, &.i®.; Bulat, E.; Zeyrek C. T.; Dal, H. et al. Syntheses of and structural studies
on some square planar dithiophosphonato Ni (II) complexes, octahedral pyridine derivatives
thereof and Xray crystallography, DFT and molecular docking studies of the latter. Journal of
Molecular Structure, 1178, p. 1125, 2019/02/15/ 2019.

[110] Mishra P. C.; Kumar, A. Molecular electrostatic potentials and fields: hydrogen bonding,
recognition, reactivity and modelling. In: MURRAY, J. S. e SEN, K. (Ed.). Theoretical and
Computational Chemistry: Elsevier, 1996. v. 3, p.-298.

[111] Wang Y.; Liu, Q.; Qu, L.; Wang T. et al. Molecular structure, IR spectra, and chemical
reactivity of cisplatin and transplatin: DFT studies, basis set effect and solvent effect.
Spectrochimica Acta Part A: Molecular and Biomolecular Spectroscopy, 150, {20802
2015/11/05/ 2015.

[112] R.G. Parr, L. v. Szentpaly, S. Liu, Electrophilicity index, Journal of the American
Chemical Society. 1211 (1999) 19224. doi.org/10.1021/ja983494x.

[113] Berk, Saya S.; Kkkol, E. K.; Ba r d aH & comprehensive and current review on
the role of flavonoids in lung caneé&ixperimental and theoretical approaches. Phytomedicine,
98, p. 153938, 2022/04/01/ 2022.

[114] Govindammal M.; Prasath M. Vibrational spectra, Hirshfeld surface analysis, molecular
docking studies of (RS), N-bis(2-chloroethyl}1,3,20xazaphosphinag-amine 2 oxide by
DFT approach. Heliyon, 6, n. 8, p. e04641, 2020/08/01/ 2020.

[115] S.R. Database, Precomputed vibrational scaling factors, 21 (202622220

[116] Teixeira F.; Gordeirg M. N. D. S. Improving Vibrational Mode Interpretatiddsing
Bayesian Regression. Journal of Chemical Theory and Computation, 15, n. 1-4¥0456
2019/01/08 2019.

[117] DeOliveiraNeto, J. G.; Hho, J. G. S.; Btar, E. M.; Slva, L. M. et al.Structural, thermal,
electronic, vibrational, magnetic, and cytotoxic properties of chloro(glyciNa®)(1,10
phenanthrolineN, N' ) copper (I 1) t r i hyJdurnalt o Inocgancr d i n
Biochemistry, 226, p. 111658, 2022/01/01/ 2022.

[118] Netg, J. G. O.; @ Silva Filho, J. G.; Guz, N. S.; e Sousa F. F. et alGrowth, structural,
vibrational, DFT and thermal studies of lfisglanine) nickel (II) dihydrate crystals. Journal of
Physics and Chemistry of Solids, 141, p. 109435, 2020/06/01/ 2020.

88



[119] Sathiskumay S. Crystal growth, structure, mechanical, thermal, spectral and optical
properties of organometalic of £ proline strontium bromide tetrahydrate single crystal for
nonlinear optical applications. Journal of Crystal Growth, 526, p. 125234, 2019/11185/ 20

[120] Sgarabotto, P., Bisceglie, F., Pelosi, G., & ABdahman, L. (1999). Synthesis;ray

crystal structures and characterization of copper2(Rp-bipyridyl derivatives of (4amino)

hippuric acid and of tproline a a a. In Polyhedron (Vol. 18).

[121] Wojciechowska A.; Janczak J.; Zerkiewicz, W.; Rytlewski, P. et al. Copper (II)
complex with L-arginine— Crystal structure, DFT calculations, spectroscopic, thermal and
magnetic properties. Materials Chemistry and Physics, 22,2284, 2019/04/15/ 2019.

[122] Anbuselvj D.; JayaramanD.; Arul Martin Mani, J.; bseph V. Growth and optical,
thermal, mechanical and surface morphology studies of semiorganic nonlinear optical material:
Dichlorobis (kproline) zinc (ll) crystal. Spectrochimica Acta Part A: Molecular and
Biomolecular Spectroscopy, 127, p. 40864, 2014/065/ 2014.

[ 123] G. Zhong asoldsy@thesig ¢tharactgrizationSreetmal decomposition

and antibacterial activities of zinc ( 11) and nickel ( 11 ) complexes of glyeimanillin Schiff

base | i gand Létt RO, ek hHnoShpp.rd4l, 2014.

[124] Callister, Willian D. Ciéncia e Engenharia de Materiais: Uma Introducéo, 8RiedDe

Janeiro, 2012.

[125] N. JiménezGar ri do et al ., “Anti bacteri al stud
structures of Cu(ll) and Co(ll) complexes with two quinolone family members, ciprofloxacin
and enoxacin,” J. | nor g-689B20@bc hem. , vol . 99,
[126] A. Mal andri no, R. b Vitrodvmdalng of Mechdinickin Mo e
Cancer Metastasis,” ACS Bi onrB91 20ti8. Sci . Eng.
[127] Heeba G. H.; Hamza A. A.; HassaninS. O. Induction of heme oxygenake&vith hemin
alleviates cisplatininduced reproductive toxicity in male rats and enhances its cytotoxicity in
prostate cancer cell lin&oxicology Letters, 264, p. 380, 2016/12/15/ 2016.

[128] Rodrigues J. A. O.; Qiveira Neto, J. G. d.; d Silva DeBarros A. O.; Ayala A. P. et al.

Copper (I):phenanthroline complexes witdparagine andrhethionine: Synthesis, crystal
structure and #vitro cytotoxic effects on prostate, breast and melanoma cancer cells.
Polyhedron, 191, p. 114807, 2020/11/15/ 2020.

[129] M.E. CancineMarentes, G. Hernandddores, P.C. Ortiz.azareno, M.M. Villasefior
Garcia, E. Orozc@élonso, E. SierrdDiaz, R.A. SolisMartinez, C.C. Crutalvez, A. Brave

Cuellar, Sensitizing the cytotoxic action of Docetaxel induced by Pentoxdyitina PC3

89



prostate cancer cell line, BMC Urolog¥l (2021) +10. doi.org/10.1186/s128921-0080%

6.

[130] Costa J.; Rereirg R.; Qiveira, J.; Aves A. et al.Structural and molecular analysis of the
cancer prostate cell line PC3: Oocyte zona pellucida glycoproteins. Tissue and Cell, 55, p. 91
106, 2018/12/01/ 2018.

[131] Nguyen P.; Doan P.; MurugesanA.; RameshT. et al. GPR17 signaling activation by
CHBC agonist induced cell death via modulation of MAPK pathway in glioblastoma. Life
Sciences, 291, p. 120307, 2022/02/15/ 2022.

[132] Maleki, M.; Golchin, A.; Alemi, F.; Younesj S. et al. Cytotoxicity and apoptosis of
nanoparticles on osteosarcoma cells using doxorubicin and methotrexate: A systematic review.
European Journal of Pharmacology, 904, p. 174131, 2021/08/05/ 2021.

[133] T. Mosmann, Rapid colorimetric assay for cellular growth and survival: application to
proliferation and cytotoxicity assays, J. ImmunoMethods 65 (1983) 5%3,
https://doi.org/10.1016/0022759(83)903031.

[134] Parr, R. G.; Yang W. DensityFunctional Theory of Atoms and Molecules. Oxford
University Press; 1989.

[135] EnsenF. Introduction to Computational Chemistry. 2° Ed. John wiley & sons; 2017.
[136] Foresman J.; Kish, E. Exploring chemistry with eletronic structure methods. 32 ed.
Pittsburg— Penn, Gaussian Inc., 1996.

[137] Dilabio, G. A.; GeroDe-La-Roza A. Noncovalent Interactions in DensityFunctional
Theory. Reviews in Computational Chemistry. v. 29, p:971 2014. DOI:
10.1002/9781119148739.chl

[138] Gag H. Theoretical studies of molecular structures and properties of platinum (II)
antitumor drugs. Spectrochimica Acta Part A: Molecular and Biomolecular Spectroscopy, 79,
n. 3, p. 687693, 2011/08/01/ 2011.

[139] Rallah, N.; Gholivand K.; Yousefi M.; AberoomandAzar, P. Synthesis, spectroscopic
characterization, antirease activities of a novel bisphosphoramidate, a combined experimental
and computational study. Journal of Molecular Structure, 1173, p38812018/12/05/ 2018.
[140] Wang Y.; Zhang Y.; Zhuy, D.; Ma, K. et al. Synthesis, structural characterization and
theoretical approach of the tri(2,6-dichlorophenyl)1H-imidazo[4,5f] [1,10]
phenanthroline) cobalt (Il)Spectrochimica Acta Part A: Molecular and Biomolecular
Spectroscopy, 147, p. 32, 2015/08/05/ 2015.

90



[141] Zhurko G. A. Chemcraft graphical program for visualization of quantum chemistry
computationslvanovo, Russia, 200RIRL: https://chemcraftprog.com.

[142] Mukherjee P. K. Chapter 13 BioassayGuided Isolation and Evaluation of Herbal
Drugs. In: Mukherjee P. K. (Ed.). Quality Control and Evaluation of Herbal Drugisevier,

2019. p. 51537.

[143]C . B. P, “British phar macopeloraon,2009.Br . Phai
[144] Carvalho JO, Neto JG de O, Filho JG da S,.RJsicochemical propertieslculated

using DFT method and changes eingthyluridinenemihydrate crystals at higamperatures.
Spectrochim Acta Part A Mol Biomol Spectrosc 281:121594.
https://doi.org/10.1016/j.saa.2022.121594

[145] Vural, H. A novel copper (Il) complex containing pyrimididecarboxylic acid:
Synthesis, crystal structure, DFT studies, and molecular docKimgrnal of Molecular
Structure, 1265, p. 133390, 2022/10/05/ 2022.

[146] Rahal M.; Bouimadaghend.; Drissi EL Bouzaidi R.; Bouabdallahl. et al.Accessible
approaches for vibrational zero point energy calculation of organoboron compounds.
Vibrational Spectroscopy, 110, p. 103131, 2020/09/01/ 2020.

[147] Fathi Azarbayjani A.; Aliasgharloy N.; KhoshbakhtS.; GHANBARPOUR, P. et al.
Experimental Solubility and Density Functional Theory Studies of Deferasirox in Binary
Solvent Mixtures: Performance of Polarizable Continuum Model and Jod&bere Model.
Journal of Chemical & Engineering Data, 64, n. 6, p. 22229, 2019/06/13 2019.

[148] Sodeifian G.; Alwi, R. S.; RizmimaneshF.; RoshanghiasA. Solubility of pazopanib
hydrochloride (PZH, anticancer drug) in supercritical CO2: Experimental and thermodynamic
modeling. The Journal of Supercritical Fluids, 190, p. 105759, 2022/11/01/ 2022.

[149] Sodeifian G.; Surya Alwi, R.; RazmimaneshF.; Abadian M. Solubility of Dasatinib
monohydrate (anticancer drug) in supercritical CO2: Experimental and thermodynamic
modeling.Journal of Molecular Liquids, 346, p. 117899, 2022/01/15/ 2022.

91



APENDICE

Tabela 11 - Dados tedricos dos comprimentos e angulos das ligagfes do complexo FPCu calculados com os

funcionais PBE1PBE em comparacao com os dados experim@siais

Comprimentos das ligacdes (A) Angulos das ligagdes (°)
Ligacbes DFT/PBE1PBE DFT/PBE1PBE Exp. Angulos DFT/PBE1PBE DFT/PBE1PBE Exp.
Solvente Vacuo Solvente Vacuo

Cul-N2 2,04(6) 2,05(0) 2,03(3) N2—Cul-N3 81,56(4) 81,30(1) 82,01(2)
Cul-N3 2,01(9) 2,02(2) 2,01(9) N2—Cul-N4 101,16(4) 102,76(0) 100,64(2)
Cul-N4 2,02(2) 2,02(7) 2,00(4) N2—Cul-06 171,27(1) 172,35(3) 168,%(1)
Cul-06 1,93(5) 1,90(5) 1,91(9) | N2—Cul-040 90,89(7) 101,44(8) 92,93(2)
Cul-040 2,34(0) 2,38(1) 2,23(4) N3-Cul-N4 166,17(1) 162,347 169,74(2)
N2-C8 1,32(3) 1,32(3) 1,33(9) N3—Cul-06 91,97(8) 91,12(6) 90,51(2)
N2-C15 1,35(3) 1,35(3) 1,35(6) | N3-Cul-040 90,18(1) 97,07(0) 91,55(1)
N3-C16 1,34(8) 1,34(7) 1,36(5) N4—-Cul-06 84,12(2) 84,78(6) 85, 59(1)
N3-C22 1,32(2) 1,32(2) 1,31(8) | N4—Cul-040 104,26(5) 98,89(2) 98,30(1)
N4-C28 1,48(4) 1,48(7) 1,50(6) | 06-Cul-040 93,37(8) 78,31(7) 95,48(1)
N4-C37 1,49(4) 1,49(8) 1,47(6) Cul-N2-C8 129,89(1) 129,82(7) 130,86(4)
06-C39 1,28(7) 1,30(6) 1,26(6) | Cul-N2-Ci15 111,55(7) 111,68(9) 111,94(3)
0O7-C39 1,22(4) 1,20(5) 1,23(1) C8-N2-C15 118,53(7) 118,47(5) 117,28(4)
C8-C10 1,40(0) 1,39(9) 1,39(1) | Cul-N3-C16 112,81(1) 113,13(8) 112,12(3)
C10-C12 1,37(5) 1,37(6) 1,33(6) | Cul-N3-C22 127,76(1) 127,22(2) 128,11(3)
Cl2-Ci4 1,40(7) 1,40(7) 1,42(7) | C1l6-N3-C22 119,41(7) 119,63(8) 119,83(4)
C14-C15 1,40(5) 1,40(6) 1,40(8) | Cul-N4-C28 118,12(9) 118,11(2) 118,14(3)
C14-C24 1,43(2) 1,43(2) 1,42(1) | Cul-N4-C37 107,79(5) 106,73(5) 108,65(3)
C15-C16 1,42(9) 1,43(0) 1,42(4) | C28-N4-C37 105,40(1) 104,66(8) 106,56(4)
C16-C17 1,40(4) 1,40(3) 1,40(1) | Cul-06-C39 117,03(2) 117,56(0) 116,87(3)
C17-C18 1,40(8) 1,40(9) 1,38(9) N2-C8-C10 122,56(6) 122,66(3) 121,88(5)
C17-C26 1,43(0) 1,43(0) 1,43(6) | C8-C1l0-C12 119,32(2) 119,22(7) 121,32(6)
C18-C20 1,37(6) 1,37(6) 1,37(6) | C10-C12C14 119,40(4) 119,51(8) 119,91(5)
C20-C22 1,40(2) 1,40(3) 1,38(5) | C12-C14-C15 117,08(9) 117,00(1) 115,12(4)
C24-C26 1,35(8) 1,35(8) 1,35(1) | Cl2-C14-C24 123,85(7) 124,00(5) 125,62(5)
C28-C31 1,51(9) 1,52(2) 1,42(1) | C15-C14-C24 119,05(4) 118,99(5) 119,34(5)
C31-C34 1,53(0) 1,53(4) 1,49(1) N2-C15-C14 123,08(1) 123,11(4) 124,75(5)
C34-C37 1,54(3) 1,53(9) 1,54(1) N2-C15-C16 117,19(2) 117,18(7) 117,06(4)
C37-C39 1,53(0) 1,53(7) 1,53(2) | C14-C15C16 119,72(6) 119,69(9) 118,36(4)
N3-C16-C15 116,83(6) 116,68(3) 116,97(4)
N3-C16-C17 122,90(6) 122,97(4) 121,38(4)
C15-C16-C17 120,25(8) 120,34(2) 121,70(4)
C16-C17-C18 116,86(0) 118,82(6) 118,15(5)
C16-C17-C26 118,91(7) 118,826 118,26(5)
C18-C17-C26 124,22(3) 124,48(1) 123,68(5)
C17-C18-C20 119,56(2) 119,65(6) 119,12(5)
C18-C20-C22 119,44(1) 119,52(6) 120,22(5)
N3-C22-C20 121,81(5) 121,51(2) 121,45(4)
C14 C24 C26 121,10(4) 121,12(2) 122,27(5)
C17-C26-C24 120,94(0) 121,01(5) 120,28(5)
N4-C28-C31 103,90(7) 104,19(4) 108,61(5)
C28-C31-C34 102,81(6) 103,61(5) 103,52(6)
C31-C34-C37 104,68(5) 105,11(4) 103,73(6)
N4-C37-C34 106,73(2) 106,84(8) 103,16(4)
N4-C37-C39 110,52(2) 109,89(5) 111,97(4)
C34-C37-C39 113,73(7) 113,50(6) 111,60(5)
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06-C39-07
06-C39-C37
O7-C39-C37

124,63(7)
115,92(9)
119,41(1)

124,99(5) 125,75(4)
114,44(9) 116,76(4)
120,53(9) 117,67(4)

Tabela 12 - Dados cristalograficos para oraplexode Cobre com 1,2Benantrolina e Prolinapéso

refinanentopelo método de Rietveld e Le Bail.

Temperatura Parametros de rede (A) Parametros estruturais
(°C) a b c V (A3 b (°)
37 7,18563) 21,30798) 12,27251) 18785(8) 91,27(6)
42 7,192Q4) 21,3206(6) 12,27249) 1881,4(4) 91,18(8)
47 7,20721) 21,35891) 12,282609) 189Q4(0) 91,13(3)
52 7,2100Q8) 21,365Q1) 12,27304) 189Q2(0) 91,14(1)
Transformacao de Fase
107°C 12,161(2) 17,318(5) 14,432(4) 17914(5) 10390(3)
d —o— Experimental
¢ Calculado
37 °C —— lexp - Icalc

(1] D

. R, = 10,55%

) é R, =7,72%

©

© S =3,09

3|

|

g :

|

10 20 30 40
20 (graus)

Figura 50- Difratograma de raios X refinado pelo método de Rietveld para o cristal de Cobre com 1,10

Fenantrolina e Prolineom variagéo de temperatura em@7
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® —o— Experimental
Calculado
} 42 °C — lexp -Icalc

R, = 10,60%
R, =7,79%
S =3,11

Intensidade u.a

20 (graus)

Figura 51- Difratograma de raios X refinado pelo método de Rietveld para o cristal de Cobre com 1,10

Fenantrolina e Prolineom variagéo de temperatura d@2:C.
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Figura 52 - Difratograma de raios X refinado pelo método de Rietveld para o cristal de Cobre com 1,10

Fenantrolina e Prolineom variacéo de temperatura émcC.
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Figura 53- Difratograma de raios X refinado pelo método de Rietveld para o cristal de Cobre com 1,10

Fenantrolina e Prolineom variacdo de temperatura emG2
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Figura 54 - Curva doseesposta obtida pela anéalise de citotoxiciddaleomplexo FPCem células normais
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