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RESUMO

Neste trabalho, foram obtidos monocristais de L-triptofano-acido-fumarico-agua (TAF) pelo
método de evaporacao lenta do solvente, enquanto policristais de TAF foram sintetizados pelo
processo mecanoquimico. Algumas propriedades fisico-quimicas, incluindo os mapas de
potencial eletrostatico e analise vibracional, foram investigadas por meio da teoria do funcional
da densidade (DFT). Adicionalmente, as propriedades estruturais e vibracionais foram
elucidadas por difracao de raios X no pé (DRXP), espectroscopia Raman e espectroscopia no
infravermelho (FT-IR). Além disso, a analise da superficie de Hirshfeld foi conduzida utilizando
o arquivo no formato CIF. Estudos de acoplamento molecular também foram realizados para
prever a interagdo de TAF com o sitio ativo da proteina Ciclooxigenase-2 (COX-2). Os
resultados mostraram que o processo de sintese mecanoquimica apresentou vantagens
significativas em relacdo a sintese convencional por evaporacao lenta, incluindo maior
rendimento percentual, menor tempo de obtencao e redug¢do no consumo de solvente. O estudo
estrutural por DRXP indicou que TAF cristaliza no sistema cristalino monoclinico com grupo
espacial C2 (P2;). Os difratogramas refinados pelo método Rietveld mostraram que os cristais
de TAF obtidos apresentaram boa concordancia com os padrdes relatados. Os resultados dos
calculos DFT foram consistentes com os dados experimentais, contribuindo para a atribui¢ao
segura de bandas de IR e Raman na caracterizacdo do material. Além disso, os calculos DFT
permitiram a elucidagdo das propriedades eletronicas do trimero de TAF, através do mapas de
potencial eletrostatico, sendo possivel a andlise de regides nucleofilicas e eletrofilicas. Os
indices de reatividade calculados para os precursores apontam bons niveis de estabilidade
quimica, assinalando que o material formado através da interagdo entre as moléculas de acido
fumarico e L-triptofano pode apresentar propriedades bioldgicas interessantes. Notavelmente,
os espectros IR e Raman tedricos mostraram boa concordancia com os resultados
experimentais. As superficies de Hirshfeld revelaram a natureza das interagdes intermoleculares
visualizadas e mapeadas na superficie de TAF, identificando que as liga¢des de hidrogénio
(O---H) representam as principais interagdes responsaveis pelo empacotamento atdmico na
rede cristalina. Os estudos de acoplamento molecular sugeriram que TAF possui energia livre
de ligagdo (-10,68 kcal.mol™") e constante de inibigdo (1,48e+01) mais favoraveis do que os
inibidores comerciais Ketorolac, Indometacina, Celecoxib e Etodolac, bem como o0s
precursores acido fumarico e L-triptofano. Por fim, as principais interagdes ligante-receptor
identificadas incluem ligagées m-sigma (VAL-523), m-alquil (LEU-352, ALA-527 e VAL-349)
e de hidrogénio (GLY-526), sugerindo que TAF pode ser uma alternativa eficaz como inibidor
da enzima COX-2.

Palavras-chave: Cocristal, TAF, Mecanossintese, Espectroscopia Raman e IR, Modelagem

molecular.



ABSTRACT

In this study, single crystals of L-tryptophan-fumaric acid-water (LTFAW) were obtained using
the slow solvent evaporation method, while LTFAW polycrystals were synthesized by
mechanochemical method. The physicochemical properties, including electrostatic potential
maps and vibrational analysis, were investigated using density functional theory (DFT).
Structural and vibrational properties were elucidated through powder X-ray diffraction
(PXRD), Raman spectroscopy, and infrared spectroscopy (FT-IR). Hirshfeld surface analysis
was performed using the CIF file format, and molecular docking studies were conducted to
predict the interaction of LTFAW with the active site of the Cyclooxygenase-2 (COX-2) protein.
The results demonstrated that the mechanochemical synthesis process offered significant
advantages over the conventional slow evaporation method, including higher yield, reduced
synthesis time, and decreased solvent consumption. Structural studies by PXRD indicated that
LTFAW crystallizes in a monoclinic crystal system with space group C2 (P2:), and Rietveld
refinements revealed good agreement with reported standards. DFT calculations were
consistent with experimental data, supporting the reliable assignment of IR and Raman bands,
and enabling the elucidation of electronic properties of LTFAW trimers through electrostatic
potential maps, highlighting nucleophilic and electrophilic regions. Reactivity indices
calculated for the precursors suggested good chemical stability, indicating that the material
formed through the interaction of fumaric acid and L-tryptophan molecules may exhibit
interesting biological properties. Theoretical IR and Raman spectra aligned well with
experimental results, and Hirshfeld surface analysis identified hydrogen bonds (O---H) as the
primary interactions responsible for atomic packing in the crystal lattice. Molecular docking
studies suggested that LTFAW has a binding free energy (-10.68 kcal-mol™") and inhibition
constant (1.48¢+01) more favorable than commercial inhibitors Ketorolac, Indomethacin,
Celecoxib, and Etodolac, as well as the fumaric acid and L-tryptophan precursors. Key ligand-
receptor interactions included m-sigma (VAL-523), n-alkyl (LEU-352, ALA-527, and VAL-
349), and hydrogen bonds (GLY-526), suggesting that LTFAW could be an effective alternative
as a COX-2 enzyme inhibitor.

Keywords: Cocrystal, LTFAW, Mechanosynthesis, Raman and IR spectroscopies, Molecular

modeling.
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1 INTRODUCAO

A cristalografia ¢ a base de estudo e prospeccdo de novos materiais que surgem como
potenciais alternativas. Essa area do conhecimento encontra aplicagcdes em areas como industria
agropecuaria, aeroespacial, farmacéutica, eletronica, mineral e tecnoldgica [1]. A cristalografia
e a ciéncia de materiais encontram-se substancialmente associadas enquanto agentes de
pesquisa cientifica, uma vez que viabilizam o estudo e desenvolvimento de materiais organicos
com propriedades Opticas e bioldgicas, os quais podem apresentar aplicacdes notaveis nestes
ramos [2].

Os cocristais organicos representam uma classe de materiais amplamente investigada,
caracterizada por estruturas cristalinas uniformes e monofasicas. Sao formados por arranjos de
dois ou mais constituintes em proporg¢des estequiométricas definidas, integrados em uma tinica
rede cristalina, mantendo-se estaveis em condi¢des padrao de temperatura e pressao [3,4]. As
interacdes nao covalentes, incluindo ligagdes de hidrogénio, interagdes n-m € outras forgas de
Van der Waals [5], s3o fundamentais na formag¢ao de cocristais. Os cocristais quirais organicos
tém despertado interesse no campo Optico devido ao seu elevado nivel de deslocalizacao
eletronica [6,7], conferindo-lhes a capacidade de geragdo de segundo harmonico. Essa
propriedade permite que tais materiais funcionem como duplicadores de frequéncia,
encontrando aplicagdes em areas que demandam processamento de informagdes em alta
velocidade, comunicagdes Opticas e armazenamento Optico de dados [8].

Além disso, alguns cocristais desenvolvidos recentemente tém sido alvo de investigagdes
no campo farmacoldgico e biologico [9-11], utilizando em sua sintese moléculas organicas com
propriedades farmacolodgicas notdveis, como uma forma alternativa de administragdo de
medicamentos [12]. Notavelmente, isso configura esfor¢os que estdo sendo empreendidos na
tentativa de elucidar problematicas relacionadas ao tratamento, prevencao e/ou redugdao dos
efeitos colaterais de processos inflamatoérios decorrentes da agdo de macromoléculas proteicas
de acdo enzimatica como a Ciclooxigenase-2 (COX-2), uma prostaglandina de crucial
importancia na resposta inflamatéria aguda no corpo humano, associada a lesdes ou infec¢des
[13].

A COX-2 esta relacionada a resposta de indugao e regulagdo de infec¢do por protozoarios
[14]. Além disso, a COX-2 ¢é comumente vinculada a processos de estimulos inflamatdrios em
diferentes regides do organismo humano, podendo causar alteragcdes bioquimicas nas células
do figado [15], mostrando, ainda, envolvimento em diferentes tipos de doengas neoplasicas,

cabendo destacar o cancer de mama [16,17]. Um agravante relacionado aos anti-inflamatorios
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ndo esteroidais (AINEs) ¢ promover a inibi¢do da sintese de COX-2, causando efeitos
secundarios indesejados ao trato gastrointestinal [18] e aos meios cardiovasculares [13,19].
Diante disso, o estudo de cocristais contendo acao de inibicao frente a COX-2, promovendo um
maior nivel de seguranca gastrointestinal e cardiovascular, surge como uma alternativa viavel
ante os AINEs correntemente comercializados atualmente.

O L-triptofano, que apresenta um grupo indol, consiste em um aminoacido cujos
metabolitos derivados da microbiota atuam como veiculos de protecdo da parede intestinal
durante a inflamagdo dos tecidos presentes nesta regido [20]. A ativagdo do metabolismo do
triptofano apresenta efeitos anti-inflamatorios e imunossupressores nas vias de sinalizagdo
metabolica [21]. A ativacdo do metabolismo do triptofano promove a reduc¢do dos niveis
inflamatoérios, atuando como um biomarcador ao alvo terapéutico [22]. Compostos que
apresentam o grupo indol, um substituinte organico aromatico binuclear heterociclico, tém
mostrado a¢do de inibi¢do de proteinas relacionadas ao cancer de mama [23]. Tais compostos,
mostram, ainda, a¢do antimicrobiana substancial.

O é4cido fumadrico, (E)-acido-2-butenodidico, ¢ o principal componente da planta
Fumaria indica e isomero trans do acido butenodioico, além de apresentar propriedades anti-
inflamatorias e analgésicas [24]. Alegadamente, o dcido fumadrico possui agao bactericida contra
Salmonella [25] e Escherichia coli [26]. Na forma de ésteres e quando associado a aminoécidos,
pode gerar materiais com potenciais aplicagdes biomédicas optoeletronicas e fotdnicas [27,28].

Substancialmente, pesquisas de modelagem molecular considerando principios de
quimica computacional, bem como ferramentas de estudo de acoplamento (docking), além de
analises das superficies de interacdo entre as unidades que compdem a rede cristalina.
Adicionalmente, investigacdes experimentais de suas propriedades fisico-quimicas podem
acelerar notavelmente o estudo e compreensao de seus comportamentos estruturais/geométricos
e vibracionais.

No presente estudo, foi realizada a sintese sistematica e o estudo experimental dos
cristais organicos do composto L-triptofano-(£)-acido-2-butenodidico hidratado (TAF) [7,29],
através das técnicas de evaporagdo lenta do solvente e da rota mecanoquimica (a qual
apresentou rendimento e tempo de obtengdo substancialmente superiores). Adicionalmente, as
propriedades estruturais, espectroscopicas e vibracionais de TAF foram estudadas utilizando a
teoria do funcional de densidade. As interagdes intermoleculares foram avaliadas através de
topologia e andlise de superficie de Hirshfeld e os estudos de acoplamento molecular das
propriedades de interacao e inibi¢ao de TAF foram conduzidos utilizando a estrutura da proteina

Ciclooxigenase-2 (COX-2).
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2 REFERENCIAL TEORICO

Nesta secao, observa-se uma fundamentagao tedrica com foco na melhor descri¢ao acerca
das conceituacoes, ideias e defini¢des relacionadas aos procedimentos e técnicas experimentais
adotadas neste trabalho, além de conceitos associados aos estudos tedricos, bem como na maior

compreensdo dos resultados a serem abordados e discutidos em sec¢des posteriores.

2.1 AMINOACIDOS

Os aminodcidos sdo uma classe de moléculas organicas com formula geral NH>CH(R)
—COOH, onde R ¢ um substituinte qualquer, que compdem as estruturas os polipeptideos
(responsaveis pela edificacdo estrutural das cadeias proteicas), além de desempenhar fungdes
de vital importancia, uma vez que podem atuar de modo efetivo na devida regulagem de
processos neuroquimicos e bioquimicos que ocorrem no organismo humano, como a sintese de
hormdnios e enzimas, sendo, portanto, moléculas esséncias a vida celular [2,30-34]. Sao
espécies quimicas caracterizadas pela presenca de um atomo de carbono com arranjo tetraédrico
(denominado carbono alfa, Ca), o qual encontra-se ligado covalentemente a quatro
substituintes, sendo estes: um grupo amino (—NH3>); um grupo carboxila (—COOH); um &tomo
de hidrogénio e um substituinte (—R) que pode ser caracterizado pela presenga de uma estrutura
hidrocarbdnica diversificada, como uma cadeia lateral alifatica ou aromaética, por exemplo [35—
37]. A Figura 1 mostra a representagdo geral da estrutura quimica tipicamente exibida pelos

aminoacidos.

Figura 1. Representacdo da estrutura geral de um aminoacido.

¥ _oH

H,N—C—C
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Fonte: do autor (2024).
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No campo de estudos das biomoléculas, como os carboidratos e aminoacidos, ha um
importante e valido conceito, comumente conhecido como ‘“quiralidade”. Partindo do
pressuposto de uma linguagem cientifica, o termo técnico que designa o significado de “quiral”
¢ “estereocentro”. Assim, um estereocentro ou centro estereogénico em uma molécula consiste
em um atomo de carbono o qual encontra-se ligado a quatro diferentes tipos de substituintes
[38]. Neste sentido, o carbono alfa presente nas multiplas estruturas dos aminodcidos pode
apresentar-se como um estereocentro. Um aminoacido geralmente manifesta um par de
enantidmeros que sao isomeros Opticos um do outro, isto €, imagens especulares entre si. Para
descrevé-los, sdo usadas as notagcdes D e L (dextrogiro e levogiro) [35]. No par D e L a luz
polarizada sofre desvio para o sentido hordrio e anti-hordario, respectivamente. Vale salientar
que os enantiomeros de um mesmo aminoacido que contém um centro estereogénico possuem
propriedades Opticas distintas, podendo, portanto, apresentarem-se como opticamente ativos

[39,40]. As proteinas sdo formadas por L-aminoacidos com geometria de carater levogiro [31]

Figura 2. Representacdo geral de um aminoacido nas suas formas isoméricas L e D.

[ Isémero L [ Isémero D ]

Fonte: do autor (2024).

Dentro do campo de compostos organicos, o numero de aminodcidos torna-se
matematicamente infimo, tendo em vista a ampla gama de espécies quimicas conhecidas.
Entretanto, os aminodcidos formam um grupo relativamente diversificado de moléculas
organicas, uma vez que existem diferentes tipos de substituintes (R) que podem se associar
dentro da configuragao estrutural geral basica de diferentes aminoacidos [2,40].

Conforme previamente descrito, o substituinte (R) pode apresentar conformagodes
estruturais variadas contendo ou ndo atomos de hidrogénio, grupos funcionais ou anéis
aromaticos, além de qualquer outro componente organico presumivel. Hodiernamente, a

existéncia de cerca de 500 aminoacidos € reconhecida [2]. Todavia, existem 22 aminoacidos
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que podem ser obtidos a partir da hidrdlise de proteinas naturais. Sendo conhecidos como a-
aminodcidos, quase todos apresentam a configuracdo L no carbono alfa. A unica excecdo
conhecida € a glicina que ndo possui um estereocentro em sua estrutura quimica [38].

Apenas 20 dos 22 a-aminoacidos sao realmente sdo utilizados pelas células como
precursores atuantes na sintese proteica (as excegdes sao a hidroxiprolina, presente no colageno,
e a cistina, sintetizada a partir da cisteina) [38]. Isso indica a notdria possibilidade desse grupo
de 20 aminoacidos ser o principal responsavel pela diversificada e complexa estruturagdo
biologica nos organismos vivos conhecidos, uma vez que sdao 0s mesmos aminodcidos
utilizados na composi¢do proteica das células vivas do planeta Terra [34]. A Figura 3 mostra o

grupo de 20 aminoacidos citado acima.

Figura 3. Representagdo das estruturas quimicas dos 20 aminoacidos padroes.
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Fonte: do autor (2024).

Baseado nas fungdes fisiologicas desempenhadas no organismo, os 20 aminodcidos
utilizados pelas células vivas animais em processos neuroquimicos € bioldgicos envolvendo a
sintese proteica podem ser agrupados segundo trés critérios, sendo classificados como:
essenciais, semi-essenciais e ndo essenciais [41]. Aminoacidos essenciais sdo aqueles que nao
sdo sintetizados naturalmente por organismos mais complexos, como, por exemplo, os seres
humanos e demais mamiferos. Exemplos de aminodcidos essenciais sdo: triptofano, valina,
fenilalanina e leucina. Ja os aminoécidos semi-essenciais sdo produzidos pelo organismo,
entretanto, em quantidades traco. Por fim, existem os aminoacidos ndo essenciais, isto &,

aqueles que sdao produzidos em condi¢des naturais pelo organismo. Alguns dos aminoacidos
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ndo essenciais que podem ser destacados sdo: alanina, arginina, acido glutdmico e cisteina
[2,34,41].

Os aminoacidos sao moléculas anfoteras, uma vez que apresentam comportamento acido
e basico de modo simultaneo. Isso se deve a presenca dos grupos funcionais amino e carboxila,
responsaveis pelo cardter basico e acido, respectivamente [42,43]. Os grupos funcionais
presentes nos aminoacidos podem apresentar-se como ions dipolares, sendo o (—NH3")
conhecido como aminio, e o carboxilato, (—CO2"). Sob essas condig¢des, estes ions sao reputados
como zwitterions [38]. O ponto isoeletronico (pl), outro importante aspecto dos aminoacidos,
consiste basicamente em um valor de pH no qual ha um equilibrio entre a quantidade de cétions
e anions presentes [2].

A solubilidade em agua torna-se um importante fator que envolve as variadas formas de
estruturacao e conformacao dos aminoacidos no processo articular de sintese proteica por parte
das células animais e vegetais [2]. Notavelmente, as cadeias laterais atuam como fun¢ao direta
na determinacdo da ordem de polaridade de cada aminoacido em meio aquoso. Assim, a ordem
de polaridade dos aminoacidos depende diretamente do substituinte (R) presente em cada
estrutura. De acordo com a cadeia de substituinte (R) presente, os aminoacidos podem ser
classificados em polares (hidrofilicos) e apolares (hidrofébicos) [42]. Por exemplo, a glicina e
a alanina possuem cadeias organicas curtas caracterizadas pela presenga de grupos funcionais
que lhes atribuem um consideravel nivel de polaridade. Em contrapartida, moléculas com
cadeias laterais predominantemente hidrocarbonicas e contendo anéis aromaticos, como o
triptofano e a tirosina, possuem interacdes do tipo dispersdes de London (de carater

hidrofobico) e apresentam baixa polaridade, sendo, assim, pouco soluveis em agua [2,37,38].

2.1.1 L-triptofano

O L-triptofano possui formula quimica molecular C11H12N2O» e pode ser classificado
como um aminodcido essencial, de cadeia mista, contendo um anel indol que consiste em um
substituinte organico aromatico binuclear de cardter heterociclico, o qual atribui certa
estabilidade quimica ao aminoacido devido a presenga de elétrons pi (m) na regido hidrofobica
da molécula [31,44]. Além disso, o triptofano apresenta carater anfotero, sendo, ainda, soluvel
em agua na propor¢ao de 10 mg/mL, a 293 K [45].

E o aminodcido considerado precursor da serotonina (5-hidroxitriptamina) e da
melatonina, neurotransmissores que atuam diretamente no controle de fungdes

neurofisiologicas e neuroquimicas como regulagem de humor, sono, cansago e apetite, sendo
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também um parametro de controle das condigdes de comportamentos depressivos [46—48].
Também desempenha um papel de suma importancia em uma série de etapas, tais como: sintese
proteica, estruturacdo hormonal intestinal e, para além disto, na edificagdo de fungdes
cognitivas mais héabeis e dinamicas [49].

Além disso, o L-triptofano possui um conjunto de propriedades fisico-quimicas bastante
interessantes, ocupando uma posi¢ao de destaque em relacdo aos demais L-aminoacidos. Pode
ser comumente encontrado nas membranas celulares de estruturas proteicas, sendo localizado
na interface da bicamada de agua [50]. A ativagdo do metabolismo do triptofano apresenta
efeitos anti-inflamatdrios e imunossupressores nas vias de sinalizacdo metabolica [21].

Na literatura sdo descritas trés diferentes estruturas cristalinas polimorficas para o L-
triptofano. Sao as formas a (P1, Z’=16), B (P21, Z’=2) e o’ (P1, Z’ = 4). A primeira delas (fase
a), relatada em 2012 [51], demonstra uma cé€lula com arranjo P; contendo 16 moléculas
independentes na unidade ndo simétrica, cristalizando no sistema triclinico. A segunda (fase ),
estudada no ano de 2019 [52], obtida a partir da fase gas do aminoacido cristalizado, foi
caracterizada por meio de difracao de monocristal a 123 K, com sistema cristalino monoclinico.
Por fim, ha a fase polimorfica mais recente do L-triptofano (fase a’), encontrada recentemente
em 2023 [53], caracterizada por difragdo de raios X de monocristal a 295 K. As fases a. e o’ sdo
indistinguiveis nos quesitos forma e cor dos cristais. Entretanto, a fase o’ possui parametros de
rede distinguiveis dos apresentados até entdo pela célula unitaria da fase o, para as quais sao
observados padrdes de difracao distintos entre si. Além disso, a fase o’ possui célula unitaria
quatro vezes menor que a evidenciada para a fase a, conforme aponta o estudo [53].

Existem varios estudos envolvendo materiais contendo L-triptofano para aplicagdes
opticas devido as suas propriedades de geragdo do segundo harmonico e bons parametros de

suporte em Optica nao linear (VLO, do inglés nonlinear optics) [7,54-58].

2.2 ACIDOS DICARBOXILICOS

Acidos dicarboxilicos, também conhecidos como &cidos alcanodidicos [40] sdo
moléculas organicas encontradas em distintos ambientes e que reagem com dois equivalentes
de base, pois apresentam em sua constitui¢do quimica dois grupamentos de carboxila (—COOH)
associados quimicamente por meio de ligagdes de natureza covalente a um substituinte (R)
qualquer, aromatico ou alifatico, geralmente com estruturas hidrocarbonadas [59-61]. O 4cido

dicarboxilico mais simples, o oxalico, possui apenas dois grupos carboxila ligados entre si por
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meio de 4atomos de carbono sp?, de geometria trigonal planar, através de ligagdes covalentes
[62].

De acordo com o tipo de substituinte presente, os acidos carboxilicos podem apresentar
niveis variados de solubilidade em agua, além de padrdes de volatidade heterogéneos [59,63].
Por exemplo, acidos com cadeias hidrocarbonicas mais curtas (com até cinco atomos de
carbono), tais como os acidos metanoico e etandico, devem ser mais soliiveis em agua. Por
outro lado, moléculas com maior densidade estrutural, contendo um ou mais anéis aromaticos
ou grande nimero de atomos de carbono (mais de cinco) e hidrogénio, sao pouco soliveis em
agua. Assim, alguns exemplos que merecem destaque sdo os acidos octanodidico (caprilico)

[64], nonadidico (azeldico) [65] e decanodidico (caprico) [66].

Figura 4. Estrutura geral de um 4acido dicarboxilico.

\

*Excecdo: dcido oxdlico,
onde R ndo existe.

/

Fonte: do autor (2024).

A presenca dos grupos carboxila nos acidos dicarboxilicos os caracterizam como
estruturas com pontos de ebuligdo relativamente elevados para moléculas organicas, cujas
forcas de ligagcdo ndo sdo costumeiramente fortes. Isso ocorre devido a existéncia de forgas de
interacdo intermoleculares do tipo ligacdes de hidrogénio [67]. Nos acidos dicarboxilicos
existem, além das ligagdes de hidrogénio, outros tipos de interacdo intermoleculares, (as de
dispersdes de London), que promovem menor intensidade atrativa entre as moléculas
envolvidas. [67,68].

Os acidos dicarboxilicos tém sido utilizados em diferentes aplicagcdes nas industrias
farmacéutica, téxtil e de alimentos, neste ultimo caso, devido a sua natureza bioldgica de base
elementar [69]. Podem ser adicionados como agentes neutralizantes ou tampdes, na industria

de aditivos. Enquanto conservantes, podem atuar como antioxidantes organicos. Ja na industria

28



de cosméticos, alguns acidos dicarboxilicos tém encontrado aplicagdo como componentes em
cremes faciais, por exemplo [67—70].

Os 4cidos dicarboxilicos com quatro atomos de carbono em sua estrutura, tais como o
malico e o succinico, sdo popularmente aplicados em quimica fina e alimenticia [71-74].
Acidos dicarboxilicos com cadeias de cinco e seis atomos de carbono sdo potencialmente mais
uteis e aplicados na industria polimérica. Por exemplo, os 4cidos glutarico, glucarico e adipico
sao usados para polimerizar nailon ou resina, como nailon 6,6, um tipo de tecido [69,75,76].
No caso no acido glucérico, ¢ relatada, ainda, a sua atividade inibitoria contra a -
glucuronidase, a qual gera toxinas causadoras de cancer [77]. Também tém sido bastante
estudados na sintese de compostos organicos através de sua associagdo com moléculas de
carater bioldgico como aminodcidos e farmacos, onde hé possibilidade de obtencao de novas
estruturas dotadas de propriedades fisico-quimicas interessantes que permitam a sua aplicagao

em diferentes segmentos [78—83].

2.2.1 Acido Fumarico

O 4cido fumarico, (E)-acido-2-butenodidico, ¢ o isomero trans do acido butenodioico,
existindo espontaneamente na natureza. A sua descoberta tem sido associada a planta Fumaria
officinalis, da qual deriva o nome do referido acido orgéanico [84]. Esta variante do acido
butenodidico apresenta uma gama de aplicagdes no ambito industrial como, por exemplo, na
sintese de resinas alquidicas e no ramo alimenticio em misturas secas, uma vez que apresenta
grau consideravel de higroscopicidade, contribuindo para um maior tempo de vida util das
bebidas armazenadas [85-87]. Na forma de ésteres e quando associado a aminoacidos, pode
gerar materiais com potenciais aplicagdes biomédicas, optoeletronicas e fotonicas [27,28].

O seu isdmero cis, conhecido como acido maleico, ou (£)-acido-2-butenodidico, nao
existe espontaneamente na natureza, sendo de origem sintética [88,89]. O acido maleico ¢
bastante utilizado na industria na produgdo de polimeros e materiais lubrificantes, além de ser
usado como insumo na sintese de acidos malicos e succinicos [84]. A Figura 5 mostra as

respectivas estruturas moleculares dos dois isdmeros do acido butenodidico.
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Figura 5. Estrutura quimica dos 4cidos maleico e fumarico.

Acido maleico Acido fumarico

Fonte: do autor (2024).

Um isdmero consiste basicamente em duas ou mais substancias que apresentam a mesma
formula molecular, mas possuem diferentes estruturas quimicas. Assim, o fendmeno da
isomeria mostra como uma mesma formula molecular pode originar diversas substancias. Logo,

existem diferentes tipos de isomeria [90].

- Plana: cadeia, posi¢ao, metameria, tautometria, funcional.

- Estereoisomeria: geométrica (cis-trans, Z e E) e Optica.

Os acidos fumarico e maleico exibem a estereoisomeria geométrica, do tipo cis-trans,
que avalia a disposicdo espacial dos grupos de maior prioridade. Este tipo de isomeria ¢
observada em moléculas que possuem ligagdes pi (m) entre d&tomos de carbono. Como nesse
tipo de ligacdo os orbitais envolvidos sofrem sobreposi¢ao lateral paralela, ndo ocorre rotagao
livre na molécula, de modo que ha uma barreira rotacional em torno da ligacdo carbono-
carbono. No caso dos dois isomeros descritos, o cis possui grupos de maior prioridade (de
acordo com o numero atdomico do elemento ligado diretamente ao d&tomo de carbono) do mesmo
lado da ligacao dupla, enquanto o trans apresenta grupos de maior prioridade em lados opostos
em relacdo a ligacao dupla [90].

Adicionalmente, as diferentes disposi¢des espaciais estruturais nas moléculas acabam
proporcionando variagdes em suas propriedades fisicas e quimicas. Por exemplo, os isdmeros
geométricos cis tendem a ser mais polares que os do tipo trans devido aos momentos vetoriais
de dipolo resultantes diferentes de zero [90]. Em relagdo aos pontos de fusdo e ebulicao, para
moléculas com mais de trés atomos de carbono, os isomeros trans costumam apresentar maiores
valores devido a sua maior superficie de contato. Os isomeros E/Z podem se interconverterem
sem a presenga de um reagente, a depender das condigdes de fornecimento de calor ou de

energia luminosa, conjunturas as quais podem causar a quebra da ligacao . Consequentemente,
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pode ocorrer a rotagdo em trono da ligacdo sigma (o) restante, uma vez que a dupla ligacao
antes presente na estrutura tenha sido rompida [90].

O acido fumarico apresenta ligacdes covalentes e pode estabelecer forcas de atracao do
tipo ligagdes de hidrogénio com outras moléculas através da desprotonagdo dos atomos de
hidrogénio dos grupos hidroxila presentes nas carboxilas [91]. Apresenta, ainda, boa
estabilidade, com ponto de fusdo de 287 °C [92]. Possui grupo espacial P2i/c e pertence ao
sistema cristalino monoclinico e pode ser obtido sob condi¢des normais de temperatura e

pressao (25 °C e 1 atm) por evaporagao lenta do solvente [93].

2.3 CRESCIMENTO CRISTALINO: CONCEITOS E FATORES IMPORTANTES

Os solidos cristalinos sdao conhecidos por apresentarem arranjos periddicos
tridimensionalmente repetidos, mesmo a longas distancias, onde os atomos, moléculas ou ions
dispdem as suas respectivas localizagdes em posicdes definidas, as quais sdo caracteristicas de
cada cristal [94,95]. Possuem um padrdao comum de repeti¢ao, conhecido como células unitarias
[96]. Uma célula unitaria representa a simetria de um cristal qualquer, sendo a sua unidade
estrutural basica, além de definir o arranjo cristalino através de sua geometria e de suas posi¢des
atdmicas no interior do reticulo cristalino. Quando o sdlido cristalino apresenta um arranjo
periddico de atomos perfeitamente distribuido por toda a extensdo da amostra, a consequéncia

¢ um monocristal [97].

2.3.1 Cocristais, Sais e Polimorfos

A depender da natureza quimica dos atomos, moléculas ou ions presentes no cristal, bem
como das condig¢des de pressdo e temperatura e dos tipos de interagdes envolvidas, um sélido
cristalino pode apresentar-se como: um cocristal; um sal organico/inorganico; ou na forma de
um polimorfo [3,4,98,99]. Portanto, ha necessidade de promover uma breve e sucinta discussao
acerca das respectivas defini¢cdes conceituais no que concerne ao grupo de materiais cristalinos
e as suas subclasses.

Cocristais sao materiais com arranjos cristalinos e homogéneos, 0s quais sao compostos
por dois ou mais componentes, seguindo uma propor¢do estequiométrica predeterminada,
contidos em uma mesma rede cristalina e que sdo solidos em condi¢cdes ambientes de

temperatura e pressao [3,4,100].
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Um sal organico consiste em um material cristalino formado a partir da interacdo entre
um 4cido dicarboxilico e outra molécula organica que contém grupos funcionais basicos, como
os aminoacidos, onde o hidrogénio de um ou mais grupos carboxila reage com a regido basica
da biomolécula (grupo amino), dando origem a pelo menos dois ions [4]. Nesse caso, em meio
aquoso, o acido carboxilico acaba doando um hidrogénio sob forma de proton (H") para o grupo
amino que adquire uma carga parcial positiva (—NH3") [101]. A reagdo, baseada na formagao
de novas ligacdes de hidrogénio, gera estruturas cristalinas nas quais hé pelo menos dois ions
envolvidos.

O polimorfismo ocorre quando uma determinada estrutura cristalina pode existir em dois
ou mais arranjos distintos. Em decorréncia dessas alteragdes estruturais, os polimorfos podem
apresentar variagdes em suas propriedades fisico-quimicas e nos parametros de rede da
substancia [52,101]. Um tipico exemplo de polimorfismo ocorre entre grafite e diamante, por
exemplo, os quais sdo formados pelo mesmo elemento quimico, apresentando, entretanto,

arranjos estruturais distintos [102].

2.3.2 Crescimento Cristalino

O processo de cristalizagdo consiste na obten¢ao de materiais solidos a partir de solugdes
aquosas por meio do aquecimento, resfriamento ou através de evaporacdo lenta do solvente,
onde ocorre a nucleacgdo e o crescimento dos graos. Os s6lidos crescem com arranjos atdmicos
ou moleculares internos ordenados e faces planas ao longo da estrutura do cristal [94]. A
cristalizacdo € bastante utilizada na separacao e purificagdo de uma ampla gama de materiais
produzidos na industria quimica e farmacéutica [103].

O crescimento de cristais inicia-se durante a fase de nucleagdo, que consiste no
surgimento de nucleos ou corpos solidos de dimensdes embriométricas. Assim, a nucleacao
caracteriza-se como a primeira etapa no crescimento de cristais em um sistema contendo uma
solugdo [94]. Existem duas etapas associadas ao processo de crescimento cristalino, sendo elas:
a nucleacdo e o surgimento de uma fase solida estavel [104].

O processo de nucleagdo pode ocorrer de modo espontaneo ou através da imposi¢ao de
condig¢des de nucleagdo artificial, a depender da natureza do meio, sob estimulo externo, como
agitacdo, choque mecanico, friccdo e elevadas pressoes, por exemplo. A nucleagdo evidencia-
se basicamente quando a solugdo saturada passa a compor um sistema supersaturado, de modo

que ocorra a formacao de nucleos ou graos na solugao [94,105].

32



A nucleacdo pode ser dividida em dois tipos: primaria e secundaria. Na primaria, ocorre
a formacdo dos cristais a partir da aglomeragdo de particulas presentes em solucdo. Ja na
secundaria o crescimento ocorre a partir de um cristal (ou semente) previamente existente no
meio onde as particulas estdo presentes [94,104,106,107].

A nucleacdo primaria pode ser dividida em outros dois tipos: a homogénea, que ocorre
em qualquer ponto do sistema, uma vez que o mecanismo de evolugdo dos graos nio exige a
presenca de sitios preferenciais para que ocorra a ascensdo de cristais (€ um processo
espontaneo), e a heterogénea, na qual o crescimento cristalino baseia-se na presenca de agentes
de nucleacdo (graos, ou impurezas) que facilitam o processo através da disponibilidade de sitios
de interacdo especificos para o estabelecimento da fase sélida almejada [94,104,106,108]. A
nucleacdo secundaria ocorre através de meios indutores de crescimento (pequenos graos
presentes, por exemplo). Nas superficies desses substratos a taxa de incremento de cristais tende
a ser maior [104]. Apos a fase de nucleacdo desenvolve-se o processo de crescimento dos

cristais [94,105].

Figura 6. Tipos de nucleacdo envolvidos no crescimento de cristais.

Nucleacao
Primaria Secundaria
4 1 (Induzida por cristais)
Homogénea Heterogénea
(Espontanea) (Induzida por impurezas)

Fonte: adaptado de Mullin [94].

Existem varias técnicas a partir das quais pode-se obter cristais organicos e/ou
inorganicos. Algumas das formas de sintese cristalina usualmente conhecidas sao: o método de
Czochralski [109,110]; o método hidrotermal [111,112]; a reagao do estado solido [113,114]; o
método sol-gel [115,116]; evaporacdo lenta do solvente [104,107], entre outras.

Devido a sua praticidade, a técnica de evaporacao lenta do solvente tem sido amplamente
aplicada na sintese de cristais organicos das mais variadas naturezas e com propriedades fisico-

quimicas que lhes atribuem a possibilidade de aplicacao em diferentes segmentos. Fatores como
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o grau de supersaturacdo, a temperatura e pressao de vapor influenciam diretamente na taxa de
nucleacdo [104,107]. Por conseguinte, o uso do método de evaporacdo lenta do solvente
demanda conhecimentos prévios acerca dos diagramas de solubilidade dos diferentes materiais
a serem utilizados para a sintese das estruturas cristalinas desejadas [94,117]. A Figura 7 mostra

a representagdo de um diagrama das curvas de saturagdo envolvidas em uma cristalizagao.

Figura 7. Diagrama de saturagdo-supersaturacao para uma solugdo qualquer.

Curva de
supersaturacdo

Concentracio

Curva tie -sahlra(;ﬁo I o

Temperatura

Fonte: do autor (2024).

Conforme descrito na Figura 7, ha trés regioes para as quais existem diferentes valores
de solubilidade relacionados a uma determinada amostra. A regido (A) mostra a zona de
supersaturagdo, de carater voluvel e instavel, na qual o processo de cristalizagao por nucleagao
espontanea ¢ mais provavel. A segunda regido, (B), diz respeito a zona metaestavel, situada
entre as zonas delimitadas pelas curvas de supersaturagdo e saturagdo. Nela, ndo ha crescimento
de novos cristais, a ndo ser que uma semente seja adicionada ao meio contido nessa regido.
Nesse caso, ocorrerd uma nucleacao secundaria. Por fim, na regido (C), definida pelo limite da
curva de saturagdo, ha a zona de saturacao, que se apresenta como uma area estavel e insaturada,
na qual existe uma tunica fase envolvida. Aqui, ndo ocorre cristaliza¢dao, independente da
presenga de impurezas no sistema [94,104,107].

Além da taxa de supersaturacao, temperatura do sistema e pressdo de vapor do solvente,
fatores anteriormente citados, existem outros que também exercem influéncia sobre a
cristalizacao de materiais. O grau de agitagdao da soluc¢ao e o seu pH associado sdo exemplos

que podem ser citados. Nesse sentindo, trabalhos com foco na sintese de cristais contendo
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aminoacidos como um de seus componentes estruturais exigem um conhecimento prévio acerca
dos conceitos de pH, tais como acidez e basicidade, uma vez que o pH pode ser caracterizado
como um dos principais parametros que influenciam e corroboram para o crescimento cristalino

[107].

2.3.3 Conceitos Basicos de Acidos, Bases e pH

Existem algumas defini¢des relacionadas aos conceitos de acidos e bases. Uma delas foi
desenvolvida em 1880 pelo quimico sueco Svante Arrhenius, onde ele associou o
comportamento acido com a presenga dos ions H' e o padrdo de uma base com a presenca de
grupos OH™ em meio aquoso. Assim, de acordo com a teoria de Arrhenius, acidos sdo espécies
quimicas que liberam ions H" em 4gua, e bases substincias as quais liberam OH em 4gua. Outra
defini¢ao de acidos e bases ¢ a de Brensted- Lowry, desenvolvida em 1923, segundo a qual um
acido é uma substancia capaz de doar um proton (H') para outra substancia, como a agua,
formando ions hidronio (H30"). Assim, uma base seria uma espécie quimica capaz de receber
um proton ou um par de elétrons. Entretanto, as duas defini¢gdes citadas anteriormente sao pouco
abrangentes. Portanto, uma teoria acido-base mais completa foi desenvolvida por Lewis, ainda
em 1923. Para Lewis, um 4cido ¢ uma substancia receptora de um par de elétrons (doadora de
prétons), enquanto uma base deve ser uma substincia capaz de doar um par de elétrons, isto €,
receber protons. Essa teoria abrange um maior nimero de substancias [118,119].

Quando um 4cido interage com moléculas de 4gua, ocorre a formagao de ions H3O™, como
resultado da captura de fons H" pela 4gua, que atua como uma base de Lewis, recebendo os ions
positivamente carregados, ou doando um par de elétrons. Nesse sentido, os ions hidronio
servem como uma medida de quantificacdo do pH de uma solucao. Assim, o pH, potencial
hidrogenidnico, de uma dada solugdo pode ser obtido por meio do uso da seguinte expressao:
pH = - log [H30"]. Além disso, a constantes 4cida e basica (Ka e Kb), podem ser calculadas a
partir de valores de pH fornecidos. Por fim, pode ser feito o célculo do valor de pKa, um
indicativo da forca acida. O pKa ¢ o inverso da constante acida na base 10: pKa = - log Ka
[118,119].

Para aminoacidos como o L-triptofano, em solug¢ao, valores de pH abaixo do pka do grupo
amino (pKa(NH3")) indicam que o grupo funcional nitrogenado presente se encontrara
protonado, adquirindo, a vista disso, uma carga positiva, a qual serd acomodada sobre o 4&tomo
de nitrogénio [2,120]. Em contraponto, se o valor de pH for maior que o pKa do grupo

carboxilico (pKa(COOH)), havera a desprotonagdo deste, através da captura de um atomo de
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hidrogénio sob forma de préton, onde o grupo oxigenado devera apresentar uma carga negativa
sobre um dos atomos de oxigénio. Por fim, se o valor do pH estiver entre os valores do pKa do
grupo amino e carboxila, os dois grupos funcionais estardo com cargas elétricas deferente das
apresentadas em seus respectivos estados fundamentais, isto €, o0 aminoacido se encontrard na
forma de um zwitterion [2,120].

Sabe-se que o L-triptofano apresenta grupos amino (pKa = 9,4 ) e carboxila (pKa = 2,4),
além de possuir ponto isoeletronico (pl) igual a 5,9 [38,40]. Portanto, caso o pH da amostra seja
menor que o pKa do grupo amino (pKa(NH3")) e maior que o pka do grupo carboxila
(pKa(COOH)), havera a evolugdo de um sistema no qual o grupo nitrogenado do aminoacido
estara protonado, aquirindo uma carga positiva, enquanto o grupo carboxila sofrerd a perda de

um atomo de hidrogénio sob forma de proton (H"), apresentando uma carga negativa.

2.3.4 Técnica de Mecanossintese

Existem diferentes técnicas de obtencdo de cristais organicos, € uma das mais utilizadas
para materiais organicos ¢ a evaporacao lenta do solvente [7]. Adicionalmente, a moagem de
alta energia, descrita neste trabalho, ¢ um braco da mecanossintese e surge como forma
alternativa na obtengdo de cristais de L-triptofano com acido fumadrico hidratado. A Unido
Internacional de Quimica Pura e Aplicada (IUPAC), afirma que o termo "Mecanoquimica" diz
respeito a "uma reacao quimica que ¢ induzida pela absorcao direta de energia mecanica". Logo,
a Mecanoquimica consiste na aplicagdo de for¢a mecanica na obtencdo de determinadas
reagdes quimicas, através de energia mecédnica de cisalhamento, atrito, compressdao ou
estiramento, por exemplo [121].

O processo mecanoquimico pode ser classificado em moagem mecanica, moagem reativa
e liga mecanica. A mecanossintese faz uso de uma instrumentagdo mais moderna que permite a
otimiza¢do do processo mecanoquimico, potencializando os resultados obtidos em termos de
parametros como: rendimento, uso de solventes e tempo de sintese, aumentando, assim, a
eficacia associada ao processo [121,122].

A instrumentagao da mecanoquimica utilizada nesse processo foi a de moinho de bolas
planetario. O moinho de bolas planetario consiste em recipientes (panelas) com as amostras e
as bolas de moagem colocadas sobre um disco de suporte giratorio enquanto giram em diregao
oposta em torno de seus proprios eixos ao mesmo tempo. O conteido dos recipientes de
moagem (bolas e o material a ser moido) no moinho de bolas planetario ¢ acelerado pela forca

centrifuga e desliza ao longo das paredes internas do frasco, o que é frequentemente chamado
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de modo de fricgdo. Como as velocidades t€ém dire¢des opostas, as forgas centrifugas exercidas
sobre o conteudo do frasco também se alternardo, fazendo com que as bolas e o material moido
se soltem das paredes do frasco (denominado de ponto de liberacdo). Nesse momento, o
conteudo sai da trajetoria centrifuga e viaja livremente pelo recipiente até colidir com a parede
oposta — isso ¢ chamado de modo de impacto. Os modos de friccdo e impacto constituem,
portanto, os principais mecanismos pelos quais os materiais sdo processados dentro do moinho
de bolas planetario [121-124].

Em relacdo a evaporagao lenta do solvente, a técnica de mecanossintese apresentada neste
trabalho possui diversos pontos positivos que a notabilizam como uma instigante rota
alternativa de sintese de cristais como o L-triptofano-acido fumarico-agua. Algumas vantagens
sdo: o baixo uso de solventes, tempo de sintese reduzido, além de um maior rendimento na
obtengdo dos policristais [125]. Todos estes fatores descritos mostram que o método de
mecanossintese proporciona uma economia expressiva dos reagentes empregados e otimizacao
no tempo de preparacdo, resultando na reduc¢do do custo de producdo do L-triptofano-acido

fumarico-agua.
2.4 CRISTAL DE L-TRIPTOFANO COM ACIDO FUMARICO (TAF)

Entre os compostos formados por L-triptofano e diferentes acidos carboxilicos, estd o
cocristal de TAF, cuja estrutura foi determinada em 2015 por Peer Mohamed et al. [29], na
proporcao estequiométrica de 1:1:1 em quantidade de matéria, no qual ha, além das moléculas
de aminoacido e 4cido fumadrico, uma molécula de dgua de cristalizacao. Segundo dados de
Peer Mohamed et al. [7], em um trabalho publicado no ano de 2017, o cristal de TAF pertence
ao grupo espacial C, (P21) e sistema cristalino monoclinico, com quatro heterodimeros por
célula unitéaria de cristal (Z = 4). Os demais dados acerca das informagdes cristalograficas e
estruturais do material estdo descritos na Tabela 1.

O estudo proposto por Peer Mohamed et al. [7] consiste no unico trabalho com foco no
cristal de TAF relatado na literatura na proporcao de 1:1:1, além da pesquisa de determinagao
estrutural [29], realizou testes Opticos que indicaram a natureza transparente do cristal obtido,
bem como a possibilidade de aplicagdes espectroscopicas do material devido as suas
propriedades de duplica¢do de frequéncia na geracdo de segundo harmonico, demonstrando,
portanto, boa propensdo ao seu uso em NLO. Peer Mohamed et al. obteve os cocristais de L-
triptofano com acido fumarico monoidratado através da técnica de evaporagao lenta do solvente

em um periodo de tempo de cinco dias [7]. Entretanto, neste trabalho os cristais de TAF foram
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sintetizados por meio de duas técnicas: a evaporacdo lenta, e o método de mecanossintese

através do uso do modelo planetario de moinho de bolas.

Tabela 1. Parametros de rede obtidos para o cristal de TAF.

Dados cristalograficos e informacées estruturais

Formula quimica
Massa molar

Sistema cristalino

Parametros de rede

(a, b, c)

Grupo espacial

Volume

Angulo

Numero de unidades por célula unitaria

Cis Hi7 N2Oy

337,30 (g/mol)

Monoclinico

(a=1=90°#p)
a=11,392 (8) A
b=6,647 (4) A

c=21,421(13) A

C2 (P2))

V'=1614,07 (18) A3

B=95.801 (3)°

7Z=4

Fonte: adaptado de Peer Mohamed et al. [7].

A equagdo 1 a seguir mostra a interagdo quimica de natureza secundaria evidenciada entre

o aminoacido e o 4cido dicarboxilico, na presenca de dgua, para a formacao do cristal de TAF

sintetizado.
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As moléculas precursoras de TAF podem ser visualizadas a partir de seus atomos
componentes e das ligacdes que os unem, através do arquivo de informagdes cristalograficas
do material, por meio do qual podem ser geradas imagens da célula unitaria e do arranjo
estrutural do cristal. Devido a sua natureza puramente organica, ha na constitui¢ao quimica do
referido cristal &tomos de carbono (C), hidrogénio (H), nitrogénio (N) e oxigénio (O), os quais
interagem entre si para originar os grupos funcionais presentes tanto no L-triptofano como
também no acido fumadrico. A Figura 8 ilustra a célula unitéria dos cristais de TAF, bem como

o0 arranjo estrutural do material.

Figura 8. Célula unitaria do cristal de TAF (a) e a sua estrutura quimica (b).

(b)

(a)

Fonte: adaptado de Peer Mohamed et al. [7].

No cristal de TAF, os atomos de carbono, oxigénio, nitrogénio e hidrogénio interagem
entre si através de ligacdes covalentes. Algumas dessas ligagdes apresentam significativo grau
de deslocalizagao eletronica devido ao anel indol binuclear proveniente do L-triptofano, dotado

de elétrons pi [7,126]. Além disso, também sdo evidenciadas forgas atrativas intermoleculares
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de Van der Waals, tidas como secunddrias. Adicionalmente, os dtomos de nitrogénio e de
oxigénio, presentes nos grupos amino e carboxila, respectivamente, podem realizar ligacdes de
hidrogénio, conforme mostrado na equagao 1 e na Figura acima descrita, onde um atomo de
hidrogénio da carboxila é capturado sob forma de préton (H") pelo atomo de nitrogénio do
grupo amino. Como consequéncia, o L-triptofano, em TAF, encontra-se na sua forma
zwitteridnica, enquanto o acido fumdarico aparece sem modificagdes eletronicas em sua
estrutura, isto ¢, sem alteracdes em seus sitios de interagdo em termos de cargas elétricas
[7,127].

A molécula de agua de cristalizagdo presente no heterodimero do cristal possui um de
seus atomos de H ligados ao oxigénio de uma das hidroxilas contidas no grupo carboxila do
acido fumarico. Assim, do ponto de vista das interagdes intermoleculares, a estrutura cristalina
do composto TAF consiste no estabelecimento das ligagdes de hidrogénio como precursoras na
formag¢ao do material. S3o as ligagdes de hidrogénio que promovem a estabilidade na estrutura
cristalina do material.

As ligacdes de hidrogénio evidenciadas no cristal de L-triptofano com acido fumarico,

bem como os seus respectivos angulos e comprimentos podem estdo descritos na Tabela 2.

Tabela 2. Comprimentos e angulos das ligagdes entre os 4&tomos hidrogénio e demais atomos

presentes na célula unitaria do cristal de TAF.

a?:::jl:: g:s Comp.rimfento Comp.rim?nto DisFﬁncia de Ar}gulq de
4tomos de ligagao de ligagao ligagdo ligacio

Do oA (D - H) (A) (H-+-A) (A) (D-—-A) (A) (DHA) (°)
C(2)-H(2)...0(3) 0,98 2,62 3,174 116,3
C(3)-H(3B)...03)#1 0,97 2,66 3,253 120,2
C(5)-H(5)...0(T)#2 0,93 2,59 3,495 165.8
O(7)-H(7A)...0(1)#3 0,90 2,55 3,254 135,0
O(7)-H(7A)...0Q)#3 0,90 1,95 3,822 161,0
O(7)-H(7B)...0(2)#4 0,84 2,52 3,348 167,0
N(1)-H(1A)...0(3)#2 0,84 2,12 2,914 158,0
N(2)-H(2A)...O(1)#5 0,86 2,39 3,085 139,0
N(2)-H(2A)...0(3) 0,86 2,32 2,911 126,0
N(2)-H(2B)...O(7) 0,93 1,93 2,848 167,0
O(4)-H(4A)...O(1)#5 0,82 1,75 2,559 171,0
O(5)-H(5A)...0(6)#6 0,82 1,82 2,627 169.8
C(2)-H(2)..0(3) 0,98 2,62 3,174 116,3
C(3)-H(3B)...03)#1 0,97 2,66 3,253 120,2
C(5)-H(5)...0(7#2 0,93 2,59 3,495 1658
O(4)-H(4A)...0(1)#5 0,82 1,75 2,559 171,0
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0(5)-H(5A)...0(6)46 0,82 1,82 2,627 169,8

O(7)-H(7A)...0(1)#3 0,90 2,55 3,254 135,0
O(7)-H(7A)...0Q)#3 0,90 1,95 2,822 161,0
O(7)-H(7B)...0Q2)#4 0,84 2,52 3,348 167,0
N(1)-H(1A)...0Q3)#2 0,84 2,12 2,914 158,0
N(2)-HQ2A)...O(1)#5 0,86 2,39 3,085 139,0
N(2)-H(2A)...0(3) 0,86 2,32 2,911 126,0
N(2)-H(2B)...O(7) 0,93 1,93 2,848 167,0

Fonte: adaptada de Peer Mohamed et al. [7].

Os dados mostrados na Tabela 2 apresentam algumas notagdes que demandam uma breve
descricdo. Nesse aspecto, (D) representa atomos doadores que estao ligados covalentemente ao
atomo de hidrogénio e (A) simboliza 4&tomos aceptores que interagem com o H através de forcas
de interagdo eletrostaticas. As linhas continuas (—) representam ligacdes covalentes e as
arredondadas (--+) ilustram as ligagdes de hidrogénio no cristal de TAF.

Além disso, sdo usadas operagdes de simetria para identificar algumas ligagdes
envolvendo atomos de oxigénio no interior da célula unitaria, sendo indicadas como
transformagdes de simetria usadas para gerar &tomos equivalentes. Podem ser descritas como:
#1 x,y-1,z; #2 x+1/2,y-1/2,z; #3 -x+1/2,y+1/2,- z+2; #4 x,y+1,z; #5 x+1/2,y+1/2,z; #6- x+1,y,-
z+1.

Conforme mostrado, o cristal de TAF apresenta diversas ligagdes de hidrogénio que sao
responsaveis por estabilizar a sua estrutura, por meio de interagdes eletrostaticas que ajudam a
promover a formagdo e consolidagao dessa estrutura cristalina com propriedades de NLO para

a geragao de segundo harmonico [7].

2.5 TECNICAS DE CARACTERIZACAO

Aqui sera contemplada a fundamentagdo tedrica com foco na discussdo acerca das técnicas de
caracterizacdo instrumentais de cardter estrutural, térmico e vibracional empregadas na
obtencdo de informagdes experimentais do cristal de TAF, e que sdo costumeiramente aplicadas
em uma ampla gama de trabalhos cientificos que objetivam o desenvolvimento de materiais

para aplicacdes farmacéuticas, ambientais e tecnologicas.
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2.5.1 Difracao de raios X (DRX)

A radiagdo eletromagnética hoje conhecida como raios X foi originalmente descoberta
em 1895 pelo fisico alemao Wilhelm Conrad Rontgen quando ele estudava uma forma de
radiacdo eletromagnética de alta frequéncia, envolvendo raios catodicos, estudados
anteriormente por Lenard, e ondas eletromagnéticas, pesquisadas por Heinrich Hertz [128].
Rontgen percebeu que quando o feixe de radiacdo incidia sobre a superficie de uma chapa
fotografica comportava-se de modo semelhante a radiacao luminosa até entdo ja conhecida.
Segundo os relatos de Rontgen, tal tipo de radiacdo apresentava cardter luminescente e nao
demonstrava reflexdo ou refragdo, além de ser invisivel ao olho humano. Entretanto, a nova
forma de radiacdo era capaz de perpassar pedacos de madeira e papel, além de atravessar alguns
tipos de metal e, at¢ mesmo, o corpo humano, diferenciando-se de outras fontes de radiagao
conhecidas como: infravermelho, ultravioleta, luminosa, além de ndo se comportar como raios
catodicos, uma vez que ndo sofrer nenhum desvio com a acdo de imas [128—130].

Rontgen ndo sabia ao certo qual seria a origem correta das propriedades do novo tipo de
radiacdo descoberta por ele. Dessa forma, acabou atribuindo o termo “radiacdo X para
descrever o fendmeno estudado. O termo foi posteriormente renomeado para Raios X. Pela
descoberta, Rontgen acabou sendo agraciado com o Prémio Nobel de Fisica no ano de 1901.
[131,132].

No ano de 1912, Max Von Laue e seus colaboradores Walter Friedrich e Paul Knipping
demonstraram a periodicidade da rede cristalina de um cristal de sulfato de cobre hidratado
através da técnica de DRX, sendo constatado que os raios X constituem uma forma de radiagado
eletromagnética, de carater ondulatorio. A partir de entdo, estudos envolvendo o uso de feixes
de raios X comegaram a ser aplicados como forma de elucidacdo da estrutura interna de
materiais por meio da analise de difracao de cristais [128,129].

Ap6s cerca de um ano decorrida a descoberta de Laue e seus alunos, em 1913, William
Henry Bragg e seu filho William Lawrence Bragg apresentaram um estudo no qual foi trazida
uma discussao acerca do comportamento dos feixes de raios X considerando as ondas
eletromagnéticas que incidem sobre a superficie de planos atdmicos paralelos em estruturas
cristalinas, sofrendo reflexao e refracdo [107,129,130]. A dedugdo da equacdo que representa a
Lei de Bragg, como ficou conhecida, foi responséavel por contemplar Henry e Lawrence Bragg
com o Prémio Nobel de Fisica de 1915.

Para uma melhor compreensdo acerca do que demonstra a Lei de Bragg, ha a necessidade

de esbogar uma breve, porém concisa, discussdo sobre o fendmeno da difracdo. Em sintese, a
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difracdo consiste em um fendmeno ondulatorio que ocorre quando uma onda eletromagnética
incide sobre uma superficie contendo um conjunto de obstaculos periodicamente organizados
entre si cujos espagos/fendas/orificios sdo da mesma ordem de grandeza do comprimento de
onda da radiagdo incidente [97,104].

Neste sentido, a Lei de Bragg afirma que quando um feixe de raios X incide sobre um
material qualquer, e este possui um arranjo estrutural periddico tridimensional (um cristal), as
ondas podem sofrer dois tipos de interferéncia: (1) construtiva e (2) destrutiva. Na interferéncia
construtiva (1), as ondas dispersas encontram-se em fase uma em relacdo a outra. Diz, portanto,
que estdo se reforcando mutuamente, sobrepondo-se em fase, resultando, assim, em um
incremento momentaneo da amplitude de onda. Por outro lado, a interferéncia destrutiva (2)
ocorre quando as ondas dispersas estao fora de fase, diz-se que elas estdo em oposi¢ao uma em
relagdo a outra, resultando em uma redugdo no incremento momentaneo da amplitude destas
[97,133].

Dessa forma, existem condigdes especificas para a ocorréncia da difragdo. De modo
complementar, ¢ preciso que exista interferéncia construtiva em relagcdo ao feixe de raios X
incidente e o feixe refletido por um atomo qualquer contido em um plano adjacente a outro
atomo. Para tanto, deve existir uma distancia (d) especifica entre os planos. Além disso, a
diferenga entre os comprimentos das trajetorias tracadas pelos dois feixes deve ser igual a um
multiplo inteiro (n) de comprimento de onda (A). Assim, perfaz uma interferéncia construtiva,
na qual a radiagdo incidente interage com os elétrons presentes na estrutura cristalina do
material, de modo que ocorre a promogao de feixes difratados com reflexdo em planos paralelos
singulares do material. Diferentes planos presentes no cristal estao sujeitos a difratar, todavia,
sO ha difracdo nos planos cristalinos a partir dos quais a interagdo com as ondas incidentes

favorecam a ocorréncia de interferéncias construtivas [97,104,129].
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Figura 9. Representagdo da difracdo de raios X segundo a Lei de Bragg.
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Fonte: adaptado de Callister [97].

Conforme aponta a Figura 9, existem trés segmentos de reta para os quais hd um
respectivo plano de 4tomos presentes na estrutura cristalina. Assim, as linhas horizontais A-A"
e B-B' sdo separadas entre si segundo uma distancia interplanar (dnk), representada pelos
indices de Miller.

O feixe de raios X monocromatico incidente (1), apresenta comprimento de onda A.
Conforme este incide sobre a superficie entre os planos (A-A' e B-B"), acaba sofrendo o
processo de difracdo. Esta difragdo decorrente ocorre em fase (1° e 2"), gerando um angulo (0).
Nesse contexto, os raios 1 e 2 sdo espalhados pelos atomos P e Q [97]. Continuando, a Figura
mostra ainda que os segmentos ST e QT sdo correspondentes ao dobro da distAncia interplanar
(dnk1) multiplicada pelo valor do seno do angulo de incidéncia entre os planos (). Isso tudo
equivale a um namero inteiro qualquer (n), que diz respeito a diferenca entre os caminhos dos

raios espalhados, vezes o comprimento de onda incidente, conforme ilustra a equagao 2.

SQ + QT = 2dpy;send = ni (2)

Como as ondas difratadas (1" e 2") encontram-se em fase, ocorre uma interferéncia construtiva,

de modo que a Lei de Bragg pode ser satisfeita [97]. Assim:

2dpisen = na 3)
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A técnica de difracdo, usualmente empregada no estudo estrutural de materiais
policristalinos, consiste em submeter o material pulverizado a uma radiacdo X monocromatica.
Nela, todas as particulas cristalinas estardo submetidas a diferentes orientacdes aleatdrias de
seus planos cristalinos, de modo que algumas destas estardo adequadamente orientadas, de
forma que todos os conjuntos de planos cristalograficos disponiveis se encontrardo disponiveis

e sujeitos a difracao [97,129].

A partir da difratometria de raios X, podem ser obtidas diversas informacdes de carater
estrutural acerca de um material de natureza cristalina a partir da direcao de espalhamento do
feixe de radiacdo difratada. Algumas propriedades fundamentais elucidadas que podem ser
destacadas sdo: tamanho e geometria da célula unitaria, além de sua simetria, grupo espacial e
parametros de rede do cristal [97,129]. Também ha como obter informacdes cristalograficas
acerca da estrutura de monocristais através do estudo de suas posi¢des cristalograficas por meio

do uso de fotografias de difragcdo de raios X (método de Laue) [97].

2.5.1.1 Método de Rietveld

Os difratogramas obtidos através da difracdo de raios x durante a andlise de cristais,
costumeiramente, sdo submetidos a modelagens matematicas com foco na melhor validagao
das informagdes cristalograficas expostas. Assim, surge o método matematico desenvolvido
pelo holandés Hugo M. Rietveld [134,135]. Sendo uma das mais notaveis ferramentas utilizadas
no estudo e caracterizag@o estrutural de uma gama de cristais, o0 método de Rietveld permite a
mineracdo de informagdes variadas a respeito da natureza cristalina de um dado material
analisado, tais como: coordenadas atomicas, volume e nimero de atomos contidos na célula
unitaria, além da estequiometria do sistema e parametros de rede, sendo uma técnica que muito
corrobora para a melhor interpretagdo das propriedades fisicas e quimicas dos cristais [136—
139].

O método de Rietveld baseia-se no refinamento, isto €, ajuste, de um conjunto de
parametros estatisticos de um difratograma obtido de modo experimental em relagdo a um
difratograma tedrico, previamente calculado e com estrutura ja caracterizada na literatura
concernente, por meio do ajuste de minimos quadrados, com foco na melhor adequagdo do
difratograma experimental em relacdo ao calculado, minimizando a diferenga entre ambos

[135,137,139].
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Nesse sentido, pardmetros relacionados com a forma dos picos e as dimensdes da célula
cristalina sdo refinados através do ajuste dos minimos quadrados, consistindo em um método
estatistico bem estruturado e com bons niveis de respaldo matematico na otimizagao de ajuste
dos perfis de difratogramas experimentais em relacao a um padrao calculado [139,140]. Assim,
o método de Rietveld utiliza o modelo de minimos quadrados para obter um melhor ajuste entre
as diferencas ponderadas nas intensidades dos picos do difratograma experimental e do padrao

utilizado para cada passo angular, conforme mostra a Equacao 4:

1
Sy = Zy_ (YObs - ycalc)2 4)
i

obs

Onde:
- Sy ¢ a quantidade a ser minimizada;
-1 ¢ o passo analisado na leitura;
- Yops diz respeito a intensidade observada no i-ésimo passo angular e;

- Veale € @ intensidade calculada no i-€simo passo angular.

O valor de Sy deve diminuir a medida em que o refinamento for progredindo e os
parametros forem sendo devidamente ajustados. Isso tornara a diferenca de intensidade entre
os padrdes do difratograma observado e calculado menor. Um refinamento de qualidade pode
ser obtido quando as intensidades do difratograma calculado sobrepdem-se graficamente as
intensidades do difratograma observado, de tal modo que a linha que representa a diferenca
entre os dois seja algo proximo a uma reta [139].

Como forma de monitorar a qualidade do refinamento e reduzir o grau de discordancia
entre os difratogramas, costuma-se fazer uso de alguns parametros de acompanhamento do

progresso estatistico do refinamento, seguindo algumas equagdes. Sao elas:

— Zlyobs - YCall
Zyobs

Rperrit = Ry )
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1
Zy b (YObs - )’calc)2
= | des (6)

Rponderado = pr

1 2
Z Yobs (yobs)

N-P
Resperado = Rewp =

1 . 7
Zﬁ(yobs)z ( )

Onde: R, (do inglés, profile R-factor), Ry, (do inglé€s, weighted profile R-factor) € Reyyp
(do inglés, expected R-factor) sao parametros de monitoramento da qualidade do refinamento.
Além destes, ha ainda N que representa o numero de pontos experimentais ¢ P que indica o
numero de parametros ajustados no refinamento.

Valores de R, € R,,,, sdo considerados como sendo estatisticamente satisfatorios, isto €,
de boa qualidade, quando abaixo de 10%. Nao obstante, valores entre 10 % e 20 % sao tidos
como aceitdveis para um refinamento empregado em um cristal qualquer [137,138].
Adicionalmente, existe mais um parametro estatistico bastante importante na designacao de
bom refinamento: Qualidade de ajuste ( do inglés, Goodness-of-fit - GOF), descrito na Equacao
8.

Ry,

Goodness —of — fit= GOD =S = (8)

ewp

Valores de S, ou GOF, mais proximos de 1 sdo interpretados como oriundos de um
refinamento de qualidade superior. Entretanto, valores situados entre 1 e 5 sdo aceitos

estatisticamente [137,139].

2.5.2 Analises Térmicas (TG/DTA e DSC)

As técnicas térmicas de TG/DTA e DSC sdao amplamente utilizadas no estudo de uma
gama de materiais, tais como: catalise; calor de sublimagdo, solvatagdo, polimerizagao,
transi¢do e adsor¢do; além encontrar aplicacdo em estudos com foco na melhor elucidacao do
diagrama de fases de varias substincias; bem como em pesquisas cientificas com énfase no

desenvolvimento de novos materiais, atuando na melhor elucidagdo de suas estruturas e
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propriedades fisico-quimicas, de modo que encontrem aplicagdo em uma gama de segmentos
industriais, como nos ramos farmacéuticos, de componentes eletronicos ou em NLO [141-144].

O calor pode ser transferido de um corpo para outro, conforme a espontaneidade do
processo envolvido. Como consequéncia, hd uma variagao de temperatura do sistema, segundo
a qual podem ocorrer flutuagdes nas propriedades vibracionais inerentes do material, bem como
alteracdes especificas no que diz respeito as suas energias e comprimentos de suas ligacdes,
além de mudangas nas forgas de interagdo, de modo que a estrutura quimica sofra modificagdes
de suas propriedades fisico-quimicas. Tudo isso pode corroborar para o estabelecimento de
mudancas no estado de agrega¢do do material, de acordo com o evento térmico associado
(fusdo, solidificacdo, sublimacdo). Essas variacdes no arranjo estrutural do cristal podem
proporcionar alteragdes nas dimensdes da célula unitaria cristalina, através de eventuais
mudangas de fase, transigdes estruturais ou, como ocorre mais comumente, por meio de eventos
como fusdo ou decomposi¢do térmica [141,142,144,145].

Em cristalografia e ciéncia dos materiais, torna-se necessario o estudo das propriedades
térmicas de materiais conforme submetidos a variagdes de temperatura para um melhor
monitoramento de suas propriedades fisico-quimicas [143]. Nesse sentido, surgem as técnicas
de caracterizacdo de materiais que atuam como complemento na elucidacdo do comportamento
estrutural, térmico e vibracional de materiais, jJuntamente com as demais técnicas [141,143].

Algumas vantagens das técnicas térmicas de caracterizacdo sdo: uso de pequenas
quantidades de material; auséncia de um tratamento prévio da amostra, necessitando apenas a
sua pulverizagao e; obtencdo de medidas que retratam varios resultados unificados em um
mesmo grafico. Em contraponto, como em qualquer outro conjunto de técnicas, existem
desvantagens associadas, tais como: destrui¢do da amostra utilizada na analise e alto custo na
aquisicao de alguns equipamentos empregados nas leituras [142].

Adicionalmente, nesta secdo serdo apresentadas algumas das técnicas de caracterizacao
mais usualmente aplicadas no estudo das propriedades térmicas de cristais, bem como os seus

fundamentos basicos envolvidos.

2.5.2.1 Andlise Termogravimétrica (7G)

A Analise Termogravimétrica (do inglés, Thermogravimetric Analysis — TGA, ou
simplesmente TG) consiste em uma técnica termoanalitica que possibilita a exploragdo de
informagdes térmicas de materiais através do estudo da variagdo de massa de uma amostra

qualquer em relagdo a variagao de temperatura, ou do tempo, a partir da mensura¢do da massa
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contida em uma termobalanca. A massa de amostra contida na microbalan¢a ¢ monitorada
constantemente segundo uma taxa de aquecimento predeterminada. Através desta técnica sdo
obtidas as curvas TG que mostram o comportamento térmico do material, podendo fornecer
informacdes acerca das propriedades fisicas e/ou quimicas como estabilidade térmica e
composic¢ao residual, a depender do tipo de amostra estudada [143,146].

Alguns fatores instrumentais associados a técnica TG sdo determinantes, uma vez que
podem influenciar diretamente na leitura final da amostra estudada. A razao de aquecimento do
forno, a atmosfera do forno e a geometria do suporte de amostras sao exemplos. Além da parte
instrumental, hd ainda aspectos relacionados a natureza do material, que também sdo capazes
de exercer influéncia sobre a medida térmica de TG. Sdo eles: tamanho das particulas de
amostra; a sua quantidade; calor de reagdo, solubilidade dos gases na amostra; a sua
condutividade térmica; seu grau de compactacao, entre outros [143,147]. O fluxo de gés, por
exemplo, pode influenciar diretamente na cinética de decomposi¢do estrutural do material, e
por consequéncia, na medi¢cdo da variagdo de sua massa. A quantidade de massa utilizada na
analise, por sua vez, pode infundir na detec¢cdo da temperatura inicial e final de decomposi¢ao
térmica [143].

Nas curvas TG as variagdes na linha de base representam as variagdes térmicas que
decorrem no material, podendo corresponder a eventos térmicos inerentes, como perda ou
ganho de massa, que sdo funcdo direta do tipo de atmosfera empregada (oxidante ou inerte) e

da amostra utilizada [143,147,148].

2.5.2.2 Anélise Térmica Diferencial (DTA)

A Analise Térmica Diferencial (do inglés, Differential Thermal Analysis - DTA) consiste
em uma técnica que se baseia na medi¢do continua da temperatura da amostra e de um material
tido como uma referéncia termicamente inerte, ao passo em que ambos sdo aquecidos ou
resfriados no interior do forno. Adicionalmente a isto, é realizado o calculo da diferenga de
temperatura (AT) entre a amostra (Ta) e o material de referéncia (Tr), onde Tr — Ta = AT, em
fun¢do do tempo ou da temperatura, uma vez que aquecimento e/ou resfriamento sao propostos
linearmente (DT/dt = Cte) [143].

As curvas DTA obtidas para uma amostra qualquer demonstram a natureza térmica de
cada evento decorrente no material estudado, de modo que toda alteragao observada na linha
de base pode refletir em variagdes térmicas. Assim, a comutagdo de calor associada a mudangas

fisicas e/ou quimicas no material (como transi¢des de fase, reacdes de desidratagdo, oxidagao-
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reducdo, dissociagdo, recristalizagdo, entre outros) pode ser devidamente visualizada em funcao
da variacao de temperatura associada a cada evento térmico. Neste sentido, um processo pode
ser de natureza endotérmica ou exotérmica. A depender da instrumentagao utilizada na medida,
as curvas DTA indicam eventos endotérmicos como sendo aqueles nos quais surgem picos que
apontam para baixo e exotérmicos com picos para cima, e vice-versa [104,143].

Atualmente existem equipamentos bastante modernos, nos quais hé possibilidade de
realiza¢ao de medidas TG/DTA de modo simultaneo, fato que muito corrobora para o aumento
do fluxo de leituras térmicas de materiais na industria de forma geral, potencializando o grau
de precisdo analitica na medida, além de gerar um ganho de tempo acentuado no processo, algo

de fundamental importancia no &mbito industrial e laboratorial [149].

2.5.2.3 Calorimetria Exploratoéria Diferencial (DSC)

A Calorimetria Exploratoria Diferencial (do inglés, Differential Scanning Calorimetry —
DSC) ¢ mais uma técnica termoanalitica que consiste em realizar medidas da diferenca de
energia disponibilizada a amostra e a um material de referéncia, em termos da temperatura e,
consequentemente, do fluxo de calor.

As medidas s3o obtidas em fun¢do da temperatura ou do tempo, assim como nas curvas
DTA. Todavia, uma curva de DSC fornece informagdes acerca do carater entalpico (em termos
de AH) de cada evento térmico decorrente, gerando dados referentes as modificagdes fisicas
e/ou quimicas na amostra devido ao fluxo de calor gerado, indicando uma medida de sua
capacidade térmica inerente [143,148].

As Figura 10.(a, b e ¢) trazem ilustracdes de curvas tipicamente obtidas em analises

térmicas rotineiras.
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Figura 10. Representacao das curvas TG (a), DTA (b) e DSC (¢).
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A temperatura na qual o evento de natureza térmica tem inicio ¢ aquela a partir da qual a
amostra comeca a sofrer perda de massa, sendo conhecida como temperatura onset (Tonset), 1Sto
¢, onde alguns componentes estruturais sao expostos ao processo de degradacao e volatilizagao
do material. Por outro lado, a temperatura onde o evento térmico finaliza ¢ classificada como

temperatura endest (Tendset), conforme descrito na Figura 10 (c).

2.5.3 Modos Normais Vibracionais: Conceitos e Simbologia

As moléculas, assim como 0s seus atomos e ions constituintes, estdo em constantes
movimentos vibracionais decorrentes da energia cinética presente. Sob a Otica classica, as
moléculas sdo objetos com massa associada que interagem através de forgas intramoleculares e
intermoleculares, isto €, por meio de ligagdes primarias e secundarias, respectivamente. Em
decorréncia dessas formas de interacao, pode haver forcas elasticas existentes entre os atomos

e ions nessas estruturas, de modo que as moléculas podem sofrer movimentos vibracionais em
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certos intervalos de tempo, sob a acdo de frequéncias especificas, em relagdo a uma posi¢do de
equilibrio. Isso ocorre justamente devido a a¢do das formas de ligacdo (como as do tipo ligacao
de hidrogénio, de carater secundario) presentes na molécula [150,151].

As particulas (d&tomos, ions e moléculas) podem se movimentar livremente com graus de
rotagdo e translagdo tridimensional (direcdes x, X, z do sistema de coordenadas do plano
cartesiano) [152]. Dessa forma, se uma molécula qualquer apresenta em sua constitui¢ao
quimica N atomos, esta pode apresentar 3N graus de liberdade associados, uma vez que cada
um dos atomos presentes tem potencial para se deslocar nas trés diregdes do plano
tridimensional. Entretanto, devido ao centro de gravidade, ha um total de seis restri¢des
referentes aos movimentos rotacionais e translacionais na molécula [151].

Assim, existem 3N - 6 graus de liberdade para uma molécula ndo linear, enquanto ha
basicamente 3N - 5 graus de liberdade para uma molécula de geometria linear, sendo que o
movimento rotacional em torno do eixo de moléculas lineares ndo proporciona alteragdes
conformacionais na estrutura.

O numero de graus de liberdade corresponde ao quantitativo de modos normais de
vibragao que sdo independentes. Para cada modo normal de vibracdo existe uma frequéncia
segundo a qual os atomos vibram, atingindo posi¢des de equilibrio simultaneas [150].

Os movimentos vibracionais podem proporcionar variagdes nas distancias e/ou angulos
de ligacdo entre os atomos presentes em moléculas organicas [152]. Por exemplo, para uma
molécula poliatdmica ndo linear como a 4gua, que apresenta geometria angular, existem 3N —
6 movimentos vibracionais. Por outro lado, em uma molécula poliatobmica linear como o
didxido de carbono (COz) ha 3N — 5 graus de liberdade devido aos movimentos translacionais
e rotacionais, que envolvem rotacdes em torno dos eixos das ligagdes sem deslocamentos
atomicos observados [153—155].

Em sintese, existem dois tipos de vibragdes moleculares:

I.  Estiramento (stretching): movimento de vibragdo periddica entre atomos,
caracterizado pelo alongamento e relaxamento, onde ha variacao nas distancias de
ligacdo. Pode ser simétrico ou antissimétrico. Sao representados pela letra grega
minuscula “nu”, v [152,156].

II.  Deformagdo angular (bending): variagdo no angulo de ligagdo entre atomos de
duas ou mais ligagdes. Pode ser simétrica ou antissimétrica (no plano ou fora do
plano), ocorrendo de forma perpendicular a ligacdo [152,156]. Pode ser
representado pela letra grega “delta” minuscula, 8, ou por outras, dependendo da

especificagdo do tipo de deformacao observada entre os angulos das ligagdes.
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Os quatro possiveis tipos de deformagao angular sdo [152]:

a. Scissoring (corte ou tesoura): deformacgdo angular simétrica no plano.
Assemelha-se ao movimento de corte da tesoura;

b. Rocking (balango): deformagdo angular antissimétrica no plano: movimento
vibracional entre dois atomos ligados a outro atomo (central), onde ha variagdo
positiva e negativa alternada no angulo das liga¢Ges, semelhante ao limpador de para-
brisa;

c. Wagging (abano): deformagdo angular simétrica fora do plano que diz respeito
ao movimento simultdneo de dois atomos ligados a um atomo central, para
frente atrds do plano das ligagdes;

d. Twisting (tor¢do): deformacdo angular antissimétrica fora do plano que
envolve dtomos realizando movimentos em dire¢des opostas ao plano das
ligagdes.

A Figura 11 mostra o aspecto fundamentalmente geométrico das vibragdes que podem

ocorrer em ions € moléculas.

Figura 11. Movimentos vibracionais em ions ¢ moléculas.

0 Para fora.
0 Para dentro.

Estiramento Simétrico Estiramento Antissimétrico
(Svmmetric stretching) (Asynunetric stretching)

OO

Deformacao Simétrica Deformacao Antissimétrica no Deformacao Simétrica Fora Deformacao Antissimétrica Fora
no Plano - “Corte" Plano - “Rotacao* do Plano - "Balanco" do Plano - “Torcao"
(Scissoring) (Rocking) (Wagging) (Tivisting)

Fonte: adaptado de Skoog, Crouch e Holler [157].

Conforme mostrado na Figura 11, as setas tracejadas vermelhas apontam as respectivas
direcdes de deslocamento atdmico em relacdo ao movimento de vibracdo na molécula, bem
como a variacao nos angulos de ligacao, enquanto os circulos azuis, cinzas e brancos ilustram

0s atomos presentes na estrutura quimica.
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Adicionalmente, existe um conjunto de simbologias comumente utilizado no intuito de
atribuir as bandas relativas a cada modo vibracional ativo em ions e moléculas estudadas em
espectroscopias na regido do infravermelho (FT-IR e Raman). O Quadro 1 mostra a relagdo

entre a simbologia e o tipo de vibragado associada.

Quadro 1. Simbologia relacionada aos movimentos vibracionais.

Simbologia Atribuicao
A% Estiramento — “Stretching”
T Tor¢do — “Twisting”
3 Deformagéo ou Dobramento —

“Deformation — Bending”

w Deformagao angular fora do plano —
“Wagging”
Y Corte ou Tesoura — “Scissoring”
r Balanco — “Rocking”
s (subscrito) Vibragdo Simétrica — “Symmetric”
as (subscrito) Vibragdo Antissimétrica— “Anti-
symmetric”
Vs Estiramento Simétrico — “Symmetric
Stretching”
Vas Estiramento Antissimétrico — “Anti-

symmetric Stretching”

Fonte: simbologias baseadas nas referéncias [152,158,159].

2.5.4 Espectroscopia no Infravermelho com Transformada de Fourier (FT-IR)

Algumas técnicas de caracterizagdo podem ser comumente aplicadas na elucidacao
estrutural e vibracional de diferentes moléculas. Assim, as técnicas de espectroscopia utilizam
diferentes tipos de fonte de radiagdo (ultravioleta, visivel, infravermelho, micro-ondas e raios
X) e podem ser empregadas na obtenc¢ao de informagdes variadas a respeito natureza fisica e
quimica comportamental de uma amostra qualquer. Nesse contexto, a espectroscopia na regiao

do infravermelho (IR), que abrange a faixa espectral do visivel até a regido das micro-ondas,
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surge seguramente como uma forte ferramenta elucidativa no estudo do estrutural e vibracional
de diferentes moléculas e heterodimeros de cristais organicos e inorganicos.

Em sintese, a radiacdo IR, comumente expressa em numero de onda (cm™), no possui
energia suficientemente forte para proporcionar transigdes eletronicas em atomos que
constituem moléculas, podendo, todavia, promover emissao/absor¢do de energia nas moléculas,
causando transi¢des nos estados rotacionais e vibracionais das espécies quimicas envolvidas
que se encontram no estado fundamental [104].

Na espectroscopia IR, para que ocorra absor¢ao de radiacdo infravermelha, a molécula
deve necessariamente sofrer variagdo em seu momento de dipolo. Logo, s6 serdo ativas no IR
as moléculas que estiverem susceptiveis ao deslocamento dos centros de carga positiva e
negativa, isto ¢, aquelas com auséncia de centro de simetria associado. Ao passo em que a
molécula absorve radiagao IR, as suas ligagdes vibram e, caso a interacao de carater covalente
seja polar, ocorre entdo a mudanga no momento de dipolo da substancia, de modo que pode ser
observado modos de vibragao decorrentes. Em moléculas simétricas como N2, Oz, CsHi2 e C4He
nao hé absor¢do de radiagao IR pois o estiramento ndo consegue promover o momento de dipolo
nessas estruturas [151,160].

A espectroscopia IR ¢ geralmente aplicada por meio do uso de um espectrometro IR, que
mede a quantidade de radiacdo infravermelha absorvida por uma amostra em diferentes
comprimentos de onda. O espectro obtido mostra uma série de picos de absor¢do, que
correspondem as diferentes ligacdes quimicas presentes na amostra estudada [151].

A transformada de Fourier surge como uma ferramenta alternativa que permite decompor
um sinal complexo em suas componentes de frequéncia individuais, que podem ser analisadas
de modo individualizado, com maior rapidez de leitura, através de espectrogramas FT-IR.
Consiste em uma robusta instrumentacao utilizada no estudo e compreensao das caracteristicas
estruturais e das propriedades vibracionais de uma gama de materiais € ¢ amplamente
empregada em analises de substancias variadas, como cristais orgdnicos e inorganicos para
aplicagdes distintas. A Espectroscopia no Infravermelho com Transformada de Fourier (do
inglés, Fourier Transform Infrared Spectroscopy — FT-IR) diz respeito a uma técnica de
caracterizagdo vibracional com foco basico na espectroscopia IR [150,151,160,161]. A
frequéncia do feixe de radiacdo infravermelho geralmente utilizado possui uma faixa que
compreendida de 4000 — 400 cm™ [151].

A técnica de espectroscopia IR ¢ bastante utilizada na identificagdo de diferentes grupos
funcionais existentes em amostras organicas, uma vez que esses grupamentos possuem bandas

caracteristicas em frequéncias especificas, geralmente com distor¢des baixas. Por exemplo, a
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banda correspondente a vibracdo da molécula de dgua, cujo sinal € intenso e caracteristico,
costuma ser evidenciada em frequéncias que compreendem a faixa entre 3900 — 3200 cm™!
[162].

Para cristais, pode ser utilizado o mesmo padrao de comportamento vibracional atdmico
e molecular, onde a vibracdo da rede cristalina compreende os modos internos (dentro de cada
grupamento molecular presente na constitui¢do quimica do material) e externos (movimentos
translacionais e rotacionais das moléculas, ou de seus ions) [163].

A interagdo evidenciada entre as vibragdes da rede cristalina e a radiacao eletromagnética
que incide sobre a amostra pode ser visualizadas ao passo em que as vibragdes possuem

comprimentos de onda comparéveis entre si [151,163].

2.5.5 Espectroscopia Raman

As técnicas de carater espectroscopico fornecem um conjunto de informagdes acerca de
flutuacdes nos niveis de energia dos atomos, ions e moléculas. De modo adicional, a
espectroscopia vibracional pode revelar aspectos cruciais sobre o comportamento vibracional e
estrutural de diferentes moléculas devido as modificagdes que ocorrem nas ligagdes quimicas
primarias e secunddrias, atuando, inclusive, na confirmagao estrutural complementar da técnica
de difracdo de raios X, mostrando eventuais transi¢oes de fase associadas as mudancas na
configuragdo estrutural molecular [145].

Uma das técnicas espectroscopicas vibracionais comumente utilizadas na elucidacao das
propriedades relativas aos modos de vibragdo dos diferentes tipos de grupos funcionais
presentes nas moléculas, bem como na validagdo parcial de suas estruturas, ¢ a espectroscopia
Raman [150].

Quando um material sofre a incidéncia de uma forma de radia¢do eletromagnética de
frequéncia (vo), esta pode ser absorvida, emitida ou espalhada. Adicionalmente, o espalhamento
pode ainda ser eléstico ou inelastico [163].

No espalhamento Rayleigh, estudado originalmente pelo Lord Rayleigh em 1871, a
radiacdo eletromagnética espalhada nao sofre mudanga, isto ¢, a frequéncia da radiagao
espalhada permanece inalterada em relacdo a observada antes do espalhamento. Tal fendmeno
consiste em um espalhamento eléstico da radiacdo [150]. Em contraponto, no espalhamento
inelastico, a radiacao eletromagnética espalhada, geralmente do espectro de luz visivel, possui
frequéncia associada ligeiramente maior ou menor que a frequéncia incidente. Este fendmeno

foi teorizado em 1923 pelo fisico austriaco Adolf Gustav Stephan Smekal, sendo confirmado
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de modo experimental em 1927 pelos fisicos indianos Chandrasekhara Venkata Raman e
Kariamanikkam Srinivasa Krishnan. O fenomeno evidenciado passou a ser conhecido como
espalhamento inelastico, ou espalhamento Raman [159,164-166].

Durante a sua pesquisa, Raman e seu aluno Krishnan estudaram a dispersao de luz
molecular. Assim, fizeram uso de um instrumento de detec¢do conhecido como espectroscopio
de bolso, segundo o qual a fonte de excitacdo proveniente era a luz solar, sendo o olho humano
o detector [167]. Todavia, a luz espalhada possuia baixa intensidade associada, de modo que a
obtengdo dos espectros decorrentes consistia em um processo muito lento, uma vez que
necessitava de alguns dias para a sua afirmacao.

Até 1950, a obtencdo dos espectros Raman ocorria convencionalmente através da
utilizacao da radiacdo em A = 435,8 nm, por meio de arcos de mercurio para a excitagao
espectral. Entretanto, havia uma limitag¢ao associada ao uso dessa técnica, uma vez que algumas
substancias coloridas acabavam absorvendo intensamente essa radiagdo, prejudicando as
medidas [163]. Neste contexto, um fisico brasileiro chamado Sérgio Pereira da Silva Porto
desempenhou um importante papel, ao utilizar como fonte de radiagao um feixe monocromatico
(radiacdo maser) no estudo das vibragdes moleculares através do efeito Raman [168].

A radiagdo maser utilizada por Sérgio Porto possibilitou a redu¢do no tempo de obtencao
dos espectros Raman, bem como o melhor grau de precisao associado a elucidagao da estrutura
interna de materiais. Os resultados foram divulgados em 1962 no artigo intitulado “Ruby
Optical Maser as a Raman Source”, onde utilizaram um /aser pulsado de rubi [168].
Adicionalmente, no ano de 1963 o /aser continuo de Hélio-Neonio (A = 632,8 nm ) foi utilizado
como fonte de excitagdo na extragdo experimental das medidas Raman [151,163,168].

O efeito Raman pode ser explicado em conformidade com a interpretacdo quantica,
segundo a qual a radiag¢do eletromagnética ¢ constituida de pacotes de energia chamados de
fotons. Dessa forma, no efeito Raman ocorre colisdo inelastica entre o foton de luz incidente
(com energia hv,) e uma molécula ou ion, resultando em mudancas nas energias de vibragao e
rotagdo na estrutura quimica do material e na observa¢do de um foton espalhado (de energia
hv,). Em sintese: a frequéncia da radiagdo espalhada (v,) ¢ equivalente a frequéncia do f6ton
incidente (v), mais ou menos a frequéncia da molécula (v,,) [163,169]. A Equagao 9 mostra

as relagdes evidenciadas para os processos possiveis.

hv, = hvy £ hvy, ou v, = vy + v, 9)

Onde:
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- h é a constante de Planck = 6,626 x 1034 J.s;
- vy ¢ a frequéncia da radiacdo incidente;

- v, ¢ a frequéncia da radiacdo espalhada e;

- v, € a frequéncia da vibracao molecular.

Para a melhor compreensdo do efeito Raman, pode ser considerada a seguinte situagao:
um foéton de luz interage com uma molécula qualquer em seu estado vibracional fundamental
(Ep). Durante este fenomeno, a molécula pode sofrer excitagdo vibracional, devido a absor¢ao
de energia, transitando, assim, para um estado de maior grau energético, conhecido como estado
virtual. Subsequentemente, a molécula devera apresentar decaimento energético para um estado
de energia (Ev, ), diferente do inicial, cujo nivel vibracional se encontra acima do fundamental.
Como a molécula absorveu parte da radiagdo, ¢ intuitivo afirmar que o foton espalhado devera

apresentar energia inferior a do foton incidente, segundo a Equacao a seguir:

Ve =Vog— Vnp (10)

O processo descrito acima representa o espalhamento Raman Stokes, onde a molécula,
ao sofrer colisdo com o foton incidente, passa a vibrar em um estado de energia de maior grau
de excitacdo que em seu estado fundamental [157,163].

Caso a molécula, apos interagir com o foton incidente, retorne ao seu estado energético
inicial (Ey) e o foton espalhado permanega sem nenhuma alteracdo energética em relagdo ao

foton incidente, entdo:

Ve =7Vg (11)

Nao ha variacdo na energia de vibragdo molecular. Logo, o foéton sofre espalhamento
elastico, ou espalhamento Rayleigh.

Por fim, ha uma terceira situacao, segundo a qual o féton incidente encontra a molécula
j& em um estado prévio de excitagdo energética acima do estado vibracional fundamental,
devido a algumas condi¢des de temperatura e pressao especificas. Neste caso, apos a interacao

com o foton a molécula sofre decaimento para seu estado fundamental (E,). A diferenca de
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energia entre a molécula e o foton incidente acaba sendo cedida ao foton espalhado, fendmeno

conhecido como espalhamento Raman anti-Stokes, conforme mostra na equagao 12 [163].

Ve = Vo + VY (12)

A Figura a seguir ilustra os fendmenos de espalhamento elastico (Rayleigh) e Raman

(Stokes e anti-Stokes).

Figura 12. Ilustracdo do espalhamento Raman e Rayleigh.

Espalhamento Rayleigh(E;) [>

b
Radiacido monocromatica (£;) l> .
V

e

Fonte: do autor (2024).

O espalhamento Raman, juntamente com o espalhamento Rayleigh, sdo fendmenos que
podem ser descritos, em termos das transigdes de niveis energéticos que ocorrem em cada
processo, através do diagrama de Jablonsky [170]. A Figura 13 ilustra o comportamento
energético do foton de luz incidente sobre uma molécula que apresenta mais de uma

configuracdo vibracional em termos de niveis eletronicos.
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Figura 13. Diagrama de Jablonsky para o espalhamento Rayleigh e Raman.
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Fonte: do autor (2024).

Boa parte das moléculas, sob condi¢cdes ambiente de temperatura e pressao, encontram-
se em seus estados fundamentais de energia (Ej), de modo que a probabilidade de induzirem o
espalhamento Stokes ¢ manifestamente maior que a de proporcionarem o espalhamento anti-
Stokes. Além disso, uma parte consideravel das moléculas desencadeia o espalhamento
Rayleigh. Como resultado, as intensidades das radia¢des associadas a cada um destes
espalhamentos atenuam-se na seguinte ordem: espalhamento Rayleigh > espalhamento Raman
Stokes > espalhamento Raman anti-Stokes, conforme evidenciado na Figura 13.

Além da perspectiva que segue a abordagem quantica, o efeito Raman pode ser explicado,
em parte, através da abordagem classica, segundo a qual o vetor do momento de dipolo induzido

oscila com justaposicao de frequéncias, descrito em conformidade com a Equagao a seguir:

P= aE (13)

Onde:
- a ¢ a polarizabilidade da molécula;

- E ¢ o vetor do campo elétrico da radiagao incidente [163].
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Segundo a dtica da eletrodindmica classica, a natureza da radiacao eletromagnética ¢ tida
como ondulatoéria, isto €, a radiagdo comporta-se como ondas, ao invés de fotons de luz que se
propagam e interagem com corpos massivos detentores de carga elétrica.

Quando a molécula ¢ posta sob a agdo de um campo elétrico externo, os elétrons presentes
em sua estrutura quimica sao direcionados em sentido oposto a ele, enquanto os protons sofrem
uma for¢a que atua no mesmo sentido ao do campo. Conforme ocorre o deslocamento eletronico
relativo aos protons, a molécula acaba sendo polarizada, de modo que surge um momento de
dipolo resultante (P) devido a agdao do campo elétrico externo (E) [150,151,171].

A polarizabilidade (o) de uma molécula encontra-se intimamente relacionada a distor¢ao
de sua nuvem eletronica devido a agdo de um campo elétrico (E). Adicionalmente a isso, a
molécula, ao absorver radiacdo, pode transitar entre diferentes estados vibracionais. Neste
aspecto, no efeito Raman as regras de selecdo que envolvem o fendmeno podem ser dispares
das observadas no infravermelho. Logo, no efeito Raman, a atividade vibracional molecular
estd diretamente associada com a variagdo de seu momento de dipolo induzido, isto é, com a
polarizabilidade (ou a deformacao) de sua nuvem eletronica [150,151,163,171].

Em uma vibragdo Raman, a polarizabilidade da molécula ¢ diferente de zero. Assim, o
campo elétrico da radiacdo eletromagnética, descrito por (E), que circunda as vizinhangas da

molécula, deve variar conforme o tempo, segundo a Equagao:
E = E,cos(2mv,yt) (14)

Como consequéncia, a magnitude do momento de dipolo também devera variar no tempo,
uma vez que depende do campo elétrico externo que direciona o fluxo de elétrons na molécula.

Assim:
P = aFE = E,cos(2mv,t) (15)
Concomitantemente a isso, certos tipos de vibragdes e rotacdes caracteristicos das
moléculas podem proporcionar variagdes na polarizabilidade (o), como em moléculas

diatdmicas durante a compressao ou estiramento antissimétrico de suas estruturas [172,173],

fato este que possibilita o desenvolvimento de a em série de Taylor [163]:

d
a=ay+ (d_Z)o q+ - (16)
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Nas Equag¢des acima descritas: Ey diz respeito a amplitude do campo elétrico externo
aplicado; v, ilustra a frequéncia de oscilagdo da radiagdo incidente; 2mv, € a frequéncia
angular; ¢ ¢ a variavel tempo; o, mostra a polarizabilidade da posicao de equilibrio; g ¢ a
coordenada normal e Z—Z ¢ a taxa de variagdo da polarizabilidade em relacao a ¢ [150,163].

A coordenada q também pode variar de modo peridodico (Equagdo 17). Logo, a

polarizabilidade (o)) pode ser expressa em conformidade com Equacao 18:
q = qo cos(2mv,t) (17)
da
a=ay+ 2q 10 cos(2mv,t) (18)

Nas duas Equagdes acima descritas, v, representa basicamente a frequéncia da oscilagao

da coordenada normal q.
A Equacao 19 mostra como o valor do momento de dipolo elétrico (P), Equacao 13, pode

ser calculado por meio da substitui¢ao do valor da polarizabilidade (o), descrito na Equagao 18.

da
P = ayE, cos(2mvyt) + d—quEO cos(2mvyt) cos(2mv,t) (19)

Aplicando a identidade trigonométrica do produto de dois cossenos:

[cos(a + b) cos(a — b)]
2

cosacosb =

(20)

Assim, a Equagdo 21 pode ser expressa da seguinte forma:

da qOEO

P = ayE, cos(2mv,t) +E .

{cos[2m(vytv,)t] + cos[2m(vy — V) t]} (21)

Na Equacdo acima descrita, a ¢ b s@o, respectivamente, os termos das identidades
trigonométricas 2mvyt e 2mv,t. Desta forma, tem-se que os angulos de fase da func¢ao cosseno
Vo, Vo + Vy, € Vo — V, revelam, na seguinte sequéncia, os processos de espalhamento

Rayleigh, Raman anti-Stokes e Raman Stokes. Estas demonstragdes servem como elo de
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comparacdo ¢ constatacdo da explicagdo do efeito Raman através das teorias do
Eletromagnetismo Cléssico e da Mecanica Quantica, ainda que diferentes naturezas sao
designadas a radiacao eletromagnética em cada uma destas teorias [150,151,163].

Caso o conjunto de vibragdes ndo proporcionem variagdo de polarizabilidade na

. ~ da A - .
molécula, entdo Fri 0, de modo que as frequéncias que demonstram os respectivos

componentes Raman deverdo apresentar amplitude zero. Por consequéncia, ndo havera

producdo de frequéncias Raman, apenas o espalhamento Rayleigh [151,163,164].

2.6 TEORIA DO FUNCIONAL DE DENSIDADE (DFT)

O foco no desenvolvimento de novos materiais com propriedades fisico-quimicas
notaveis que possibilitem a sua aplicagdo em diferentes segmentos industriais tem se
intensificado nos ultimos anos [1,174]. Neste contexto, surge a necessidade de estudos com
énfase na elucidacdo de sistemas multieletronicos. Sistemas com esta natureza podem ser
constituidos por estruturas com menor grau de aglomeragdo estrutural, como atomos ions e
moléculas mais simples, ou estruturas dotadas de varios atomos que exercem forte influéncia
sobre o arranjo estrutural evidenciados nesses materiais. Isso constitui uma problematica
complexa em Fisica e Quimica [175].

A descricao tedrica de sistemas quimicos, reagdes quimicas, interagdes intermoleculares
e propriedades fisico-quimicas de sistemas organicos viabiliza o estudo de um conjunto de
caracteristicas de maneira a se obter resultados em boa correlagdo com os dados experimentais
obtidos por meio de ensaios propostos. Aliado a isto, surgem os estudos com base na Teoria do
Funcional de Densidade (do inglés, Density Funtional Theory — DFT) que t€ém conseguido
promover avancos importantes na melhor descrigdo teorica das propriedades eletronicas e
estruturais de varios materiais utilizados em diferentes [176—178]. Uma das grandes vantagens

desse método consiste no ganho de velocidade [152].

A DTF, cujo formalismo ¢ baseado nos dois teoremas de Hohenberg e Kohn de 1964 e as
equacdes de Kohn-Sham propostas em 1965, consiste em um método de modelagem molecular
que faz uso de conceitos de mecanica classica e quantica na descrigdo de sistemas
multieletronicos [179—181]. A DFT pode ser considerada uma ferramenta de vital importancia
no estudo e descrigdo de sistemas contendo varios atomos com significativo grau de
proximidade, em relagdo as interagdes de curto alcance. Todavia, sistemas envolvendo

interacdes de longo alcance exigem maior aprimoramento dos funcionais de densidade, dotados
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de correcdes com foco na precisdo descritiva das forgas de dispersdo que ocorrem nesses
sistemas [176].

Adicionalmente, a DFT possui foco na predicdo qualiquantitativa de diversas
propriedades moleculares através de estudos de carater tedrico com foco na atribuicao de modos
vibracionais e no gap de energia entre os orbitais de fronteira HOMO e LUMO. Além disso,
pode ser utilizada na otimizagdo de geometria molecular e frequéncias vibracionais,
encontrando aplicagdo em diversas areas (Biologia e Quimica Molecular , Fisica Nuclear e da
Matéria Condensada, Astrofisica, entre outras) [182—184]. Notavelmente, as propriedades de
sistemas como os descritos anteriormente podem ser estudadas por meio do uso de funcionais
de troca e correlacdo, que consistem em funcionais da densidade eletronica [179,180,185].

Entre os principais funcionais utilizados em pesquisas cientificas estd o B3LYP
(Funcional DFT de Becke aprimorado por Lee-Yang-Parr), um funcional hibrido criado pela
companhia Gaussian inc. [186—188]. Por ser um funcional que descreve de modo bastante
assertivo o comportamento eletronico de sistemas envolvendo moléculas organicas menores
contendo atomos leves (como N, O, C e H), o B3LYP tem sido empregado associado ao duplo
e triplo zeta no célculo de frequéncias harmdnicas e corregcdes anarmonicas [188,189]. Assim,
neste estudo, foi utilizado o funcional B3LYP, incluindo a corre¢cdo de dispersdo de Grimme
(D3) [190,191] para melhorar os efeitos da dispersdo de interagdes ndo covalentes.

A nogdo de solvatagdo em DTF tem sido bastante explorada no estudo de propriedades
de interacdo de diferentes materiais, uma vez que pode envolver fendmenos associados as
reacdes quimicas. A solvatacdo costuma ocorrer quando um conjunto de moléculas que estao
presentes em um meio interagem com moléculas de solvente (dgua, etanol, metanol, entre
outros). Em DTF, ha um modelo de solvatagdo conhecido como Modelo de Polarizacao
Continua (do inglés, Polarizable Continuum Model — PCM) [192] que, através do uso da
variante de formalismo de equacgao integral (do inglés, Integral Equation Formalism Variante
— IEF), permite a investigacdo do efeito de solvatacdo em uma gama de sistemas quimicos.
Assim, o modelo geral IEFPCM (do inglés, Integral Equation Formalism of Polarizable
Continuum Model - IEFPCM) pode ser aplicado no estudo de solvatagdo de sistemas dielétricos

de natureza variada.
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2.7 SUPERFICIE DE HIRSHFELD EM COMPOSTOS ORGANICOS

Nas substancias quimicas, a densidade eletronica diz respeito a forma como ocorre a
distribuicao de elétrons ao longo de cada regido, fornecendo um conjunto de informagdes de
carater fundamental, intimamente relacionado as interacdes entre moléculas e/ou ions em
cristais orgdnicos e inorganicos. Sob esta dtica, surge a possibilidade de estudos computacionais
de cristais organicos, cujo foco baseia-se na melhor compreensao dos contatos quimicos
intramoleculares e intermoleculares que ocorrem nas regides de superficie desses materiais,
ajudando no aprimoramento dos resultados experimentais alcangados no estudo de
cristalografia e engenharia de materiais [193,194].

A superficie de Hirshfeld (SH) [195] analisa a natureza das interacdes intermoleculares
de curto e longo alcance que podem ser observadas como manchas visuais na superficie de
cristais organicos, mapeadas de acordo com as diferentes propriedades de superficie [196—198].
Através de uma descrigdo acerca da distribui¢do de cargas em diferentes sitios de superficie,
esta ferramenta de modelagem molecular consegue indicar de modo quantitativo a forma como
ocorre a distribuicdo de cargas ao longo dos atomos nas interagdes, além de mostrar um
mapeamento, através do calculo de potencial eletrostatico externo e da energia de interagdo, das
diferentes superficies associadas a estrutura como um todo, ou a fragmentos moleculares
especificos [195].

Entre as superficies que podem ser obtidas mediante SH estdo o di, de, dnorm, indice de
forma (shape index) e curvatura (curvedness). O d; refere-se a distancia da superficie de
Hirshfeld até o nucleo atdmico mais proximo no interior da superficie. O de consiste na distancia
da superficie de Hirshfeld até o 4&tomo mais proéximo fora da superficie. Estas foram as func¢des
de distancia precedentes estudadas no sentido investigar o mapeamento de superficies. A
distancia normalizada, dnorm, corresponde a relagdo entre d. € di, combinados pela normalizagao
do raio de Van der Waals (vdW) ¢ utilizada para superar a deficiéncia na predi¢do de contatos
mapeados em fung¢do da interacdo entre atomos de maior raio, como Br e I, por exemplo [194].

A Figura 14 mostra as superficies de Hirshfeld do L-triptofano, mapeadas em fun¢ao de dnorm.
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Figura 14. Superficie de Hirshfeld para o L-triptofano sob diferentes perspectivas.

Fonte: do autor (2024).

Conforme mostrado na Figura acima, os sitios vermelho, azul e branco evidenciam,
respectivamente, interagdes fortes, fracas e zonas onde ndo ha interacdes [199], designando as
diferencas de potencial eletrostatico que existem na superficie [196].

Nas superficies cujas propriedades encontram-se em funcdo de dec e d; ¢ exibido um
mapeamento 3D dos contatos expressos em relacdo a distancia de superficie de Hirshfeld entre
atomos mais externos e internos, respectivamente. Usando um esquema de cores, pode-se
observar regides com tons quentes (vermelho, laranja e amarelo) que indicam seg¢des estruturais
mais susceptiveis ao acometimento de contatos intermoleculares, conforme mostram as Figuras

15(a) e 15(b).

Figura 15. Superficie de Hirshfeld do L-triptofano, mapeadas em func¢ao de d. (a), d; (b),

indice de forma (c) e curvatura (d).

b)
Fonte: do autor (2024).

O indice de forma e curvatura, sdo superficies que apresentam propriedades topologicas
que apontam possiveis regides de interagdo e indicam padrdes de empacotamento atdmico e
empilhamento planar caracteristicos entre as unidades adjacentes [200]. O grafico de indice de
forma destaca areas quentes e frias, expressas como zonas concavas e associadas aos centros

convexos, respectivamente, a partir das quais pode-se observar superficies onde duas unidades
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devem interagir por meio de contatos intermoleculares. As Figuras 15(c) e 15(d) mostram as
superficies descritas.

Além das superficies mencionadas, a SH pode ainda exibir outras informacgodes acerca dos
contatos secundarios que ocorrem nas moléculas organicas. Um mapeamento bidimensional
com graficos de impressao digital 2D (2D-fingerprint), expressos em fungdo de de vs di, podem
ser utilizados para expressar os padroes de intera¢do evidenciados em interagdes singulares de
cada estrutura, ou fragmento [193]. Nesses mapas existem parametros de cores que indicam os
diferentes contatos que acontecem. Os pontos em azul apontam os contatos mais distantes (azul
escuro) e proximos (azul claro), j4 os picos estreitos em baixos valores de d. e di apontam
interagdes mais fortes [201]. A Figura 16 ilustra os mapas de impressao digital 2D para o L-
triptofano. Em sintese, os graficos 2D mostram como ocorrem as vdarias interagdes
intermoleculares que corroboram para a consolidacdo da estrutura cristalina dos materiais
organicos, permitindo a observacao da contribuicdo percentual de cada ligagdo, permitindo a
obtengdo de informacgoes relacionadas com a natureza interacional e com a estabilizacao da

rede cristalina [202—204].

Figura 16. Graficos de impressao digital 2D do L-triptofano.

2.4
2.2
2.0
1.8
1.6
1.4
1.2
1.0
2.8
)6

L-triptofano = 100%

2.4
2.2
2.0
1.8
1.6
1.4
1.2
1.0
2.8

).6
di

H--+H = 41,4%

J.8

. 2.6
di

7O~ H/H--0 = 15,8%

di

Vo0 T.0UT.ZTAT.oTe 0L Z%

2.4
2.2
2.0
1.8
1.6
1.4
1.2
1.0
2.8
)6

OoUsT.UT.

| i N O T TR 0 e

de

C---H/H---C = 14,9%
di

o

N---H/H---N =1,8%
di

Vo0 T.0UT.ZTAT.oTe 0L Z%

o0 T.UT.Z T AT o1 8202227

Fonte: do autor (2024).

Vo0 T.0UT.ZTAT.oTe 0L Z%

67



Ademais, a SH fornece detalhes concernentes ao empacotamento atdmico nas diferentes
estruturas moleculares e/ou cristalinas de varios compostos organicos, através da visualizagao
dos espacos vazios no cristal através das isosuperficies de densidade eletronica na regido
tridimensional ao redor dos atomos [205]. Os vazios da rede cristalina mostram as lacunas entre
as moléculas em até tré€s dimensdes, os quais podem facilitar o transporte de atomos, ions ou
moléculas menores, fato que pode ser relacionado com o grau de porosidade de estruturas
dipeptiticas, organicas covalentes, metal-organicas e cristais organicos submetido a variadas
pressoes [206]. As isosuperficies possibilitam o calculo do percentual de espagos vazios na rede
cristalina, além de estimar a area superficial e o volume da célula unitaria. A Figura 17(b) esboga
a superficie de Hirshfeld em fun¢do do nlimero de espacos vazios do L-triptofano, que possui

sistema cristalina monoclinico, contendo duas moléculas por célula unitaria (Z = 2).

Figura 17. Vazios cristalinos da célula unitaria do L-triptofano sob diferentes perspectivas.

Espacos vazios

Espagos vazios

Fonte: do autor (2024).

2.8 ESTUDOS DOCKING MOLECULAR

As interacdes intermoleculares entre proteinas e ligantes sdo de suma importancia em
VAarios processos essenciais, entre os quais podem ser destacados catalise enzimatica, expressao
génica e regulacdo das vias metabdlicas, incluindo veiculos de agdo anti-inflamatoéria.
Compreender essas interagdes ¢ crucial para as industrias farmacéuticas e de alimentos
funcionais, especialmente no processo de descoberta de materiais com agdo biologica

substancial [207,208].
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A idealizagdo de novas estruturas moleculares tem sido baseada em estudos de
modelagem molecular, desde meado dos anos 80. Quando os primeiros arranjos quimicos foram
elucidados através de cristalografia de raios X, foi observado que o desenvolvimento racional
de substancias com agao farmacologica poderia simular o processo de interagao ligante-receptor
em macromoléculas [207]. Entretanto, devido a escassez de métodos computacionais
disponiveis e a baixa capacidade de processamento de informagdes, houve uma limitacio
acentuada associadas a estudos dessas natureza [209].

Nas décadas posteriores, o estudo de acoplamento molecular, devido ao desenvolvimento
de computadores com alta capacidade de processamento de dados e desenvolvimento
experimental de novas substancias, tem sido aplicado de modo mais eficaz na identificacdo e
predicao de compostos com potencial acao de inibi¢ao [210,211].

O docking molecular consiste em um método in silico amplamente utilizado no campo de
investigacdo e desenvolvimento de novos medicamentos contendo composto de interesse
terapéutico, através da predicdo das interagdes ligante-receptor no nivel molecular [207,212].
Os estudos de docking molecular tém descrito aplicagdes mais emergentes, incluindo a previsao
de efeitos adversos e reaproveitamento de medicamentos, bem como pesquisas de
polifarmacologia. Adicionalmente, tém sido discutidas outras aplicagdes associadas ao uso de
métodos de mesclagem com técnicas de inteligéncia artificial [212,213]. Existe mais de um tipo
de docking, dependendo do tipo de molécula receptora analisada (DNA, proteina, Ligando)

[207]:

a) Proteina-Ligante: busca pela melhor orientacdo e posi¢do de um composto quimico
(conhecido como ligante) em relagdo a um alvo terapéutico (geralmente uma
macromolécula, como uma proteina alvo) ¢ uma etapa crucial no desenvolvimento de
farmacos. Essa busca visa prever computacionalmente a interagdo entre essas duas
moléculas e determinar a melhor geometria de encaixe [214]. Neste trabalho, o tipo de
docking realizado ¢ Proteina-Ligante.

b) Proteina-Proteina: procura formas potenciais de interagao envolvendo diferentes
estruturas proteicas [215].

¢) Proteina-DNA: FEstuda a maneira como as proteinas interagem com as
macromoléculas de DNA/RNA [216].

Diversos softwares t€m sido utilizados no estudo de acoplamento molecular de diferentes
ligantes em variadas macromoléculas. Entre os comumente utilizados estdo o AutoDock,

AutoDock VINA, DockThor, FlexX, GOLD e Molegro Virtual Docker [207,210]. Neste estudo,
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sdo utilizados os softwares AutoDock Tools e AutoDock VINA, implementados no pacote
AutoDock 4.2 [217].

Estudos de docking molecular devem apresentar niveis aceitaveis de robustez e precisao,
ao passo que apresentem tempo de processamento computacional viavel. O AG da interagdo
farmaco-proteina ¢ obtido a partir do célculo e quanto mais negativo esse valor, mais favoravel
¢ a interacdo. O procedimento deve considerar graus de liberdade existentes para o sistema em
estudo. Ademais, aspectos dessa natureza sao essenciais na obtengdo de bons resultados de
acoplamento molecular [218].

O AutoDock VINA, ou simplesmente VINA, tem demonstrado um bom nivel de
assertividade nas previsdes de interag@o entre ligantes e macromoléculas proteicas, mostrando
superioridade em relacdo a outras ferramentas de docking molecular, apresentando tempos de
processamento significativamente baixos. Consegue prever qual a melhor pose e tem sido
apontado com uma ferramenta essencial no estudo de acoplamento molecular. O algoritmo de
docagem VINA opera criando uma populacdo de conformacgdes espaciais aleatdrias para o
composto que se ligard a proteina. Em seguida, cada conformagao ¢ avaliada usando uma
funcdo de pontuagdo (scoring). Essa fun¢do ¢ baseada no AGpry (energia livre de ligagao
prevista), que representa a energia prevista da intera¢do entre o ligante e a proteina. Quanto
mais negativo for o valor de AGyrev, mais potente ¢ a inibi¢do prevista para o composto em
questdo. Apos avaliar todas as conformacgdes da populacdo, o VINA seleciona a pose com o
menor valor de AGprev. O processo pode ser repetido sequencialmente, até que seja encontrada
a pose correspondente a interagdo mais estavel [207,218].

Alguns cocristais desenvolvidos recentemente tém sido alvo de investigagdes no campo
farmacoldgico e bioldgico [9-11], utilizando moléculas organicas com propriedades
farmacologicas notaveis, como uma forma alternativa de administra¢ao de medicamentos [12].
Notavelmente, isso configura esfor¢os que estdo sendo empreendidos na tentativa de elucidar
problematicas relacionadas ao tratamento e prevencao e/ou redu¢do dos efeitos colaterais de
processos inflamatorios decorrentes da acdo de macromoléculas proteicas de a¢do enzimatica
como a Ciclooxigenase-2 (COX-2), uma prostaglandina de crucial importancia na resposta
inflamatéria aguda no corpo humano relacionada a lesdes ou infec¢des [13]. Adicionalmente, a
COX-2 esta relacionada, a resposta de indugdo e regulacio de infecg¢@o por protozoarios [14].
Além disso, a COX-2 ¢ comumente associada a processos de estimulos inflamatérios em
diferentes regidoes do organismo humano, podendo causar alteragdes bioquimicas nas células
do figado [15], mostrando, ainda, envolvimento em diferentes tipos doengas neoplasicas,

cabendo destacar o cancer de mama [16,17]. Os AINEs, ao promoverem a inibi¢do da sintese

70



de COX-2 acabam causando efeitos secundarios indesejados ao trato gastrointestinal [18] e aos
meios cardiovasculares [13,19]. Diante disso, o estudo de cocristais contendo acdo de inibi¢ao
frente a COX-2, promovendo um maior nivel de segurancga gastrointestinal e cardiovascular,
surge como uma alternativa viavel ante os AINEs comumente comercializados atualmente.

Compostos contento o grupo indol, que consiste em um substituinte organico aromatico
binuclear de carater heterociclico, tém mostrado a¢do de inibi¢do de proteinas relacionadas ao
cancer de mama [23] e de familias de proteinas associadas a outros processos celulares, como
a resposta imune a inflamagdo [219]. Tais compostos, mostram, ainda, a¢do antimicrobiana
substancial. O L-triptofano, que contém um grupo indol, consiste em um aminodcido cujo
metabolitos derivados da microbiota atuam como veiculos de prote¢do da parede intestinal
durante a inflamagdo dos tecidos presentes nesta regido [20]. A ativagao do metabolismo do
triptofano apresenta efeitos anti-inflamatorios € imunossupressores nas vias de sinalizagao
metabolica [21]. A ativacdo do metabolismo do triptofano promove a redug¢do dos niveis
inflamatorios, atuando como um biomarcador ao alvo terapéutico [22].

O é4cido fumadrico, (E)-acido-2-butenodidico, ¢ o principal componente da planta
Fumaria indica e isomero trans do acido butenodioico, além de apresentar propriedades anti-
inflamatorias a analgésicas [24]. Alegadamente, o dcido fumadrico possui agdo bactericida contra
Salmonella [25] e Escherichia coli [26]. Na forma de ésteres e quando associado a aminoécidos,
pode gerar materiais com potenciais aplicagdes biomédicas, optoeletronicas e fotdnicas [27,28].

Substancialmente, pesquisas de modelagem molecular considerando principios de
quimica quantica, bem como ferramentas de acoplamento e de geometria molecular, além de
analises das superficies de interag@o entre as unidades que compdem a rede cristalina, aliadas a
investigagdes experimentais de suas propriedades fisico-quimicas podem acelerar notavelmente
o estudo e compreensao de seus comportamento estruturais, geométricas, vibracionais e de suas

caracteristicas bioldgicas.

71



3 METODOLOGIA

Nesta secao do trabalho sdo descritas as duas rotas de sintese propostas para obter o cristal
monoidratado de L-triptofano associado ao acido fumarico na propor¢ao de 1:1:1 em
quantidade de matéria, além do conjunto de caracterizacdes empiricas de carater estrutural,
térmico e vibracional utilizado na andlise das propriedades do material, bem como o estudo
tedrico empregando a DFT. A Figura 18 mostra um fluxograma que ilustra o esquema de

caracterizagoes de forma resumida.

Figura 18. Fluxograma contendo as etapas de caracterizacdo do cristal TAF.
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Fonte: do autor (2024).

3.1 SINTESE DOS COMPOSTOS TAFEL E TAFMS
Todos os reagentes utilizados nas sinteses foram adquiridos comercialmente: L-triptofano

(Sigma-Aldrich, grau de pureza > 98%); acido fumarico (Sigma-Aldrich, grau de pureza >

99%).
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3.1.1 Sintese dos cristais de TAF via evaporacio lenta do solvente (TAFEL)

Na sintese dos cristais de L-triptofano-acido fumarico por evaporagao lenta (TAFEL)
foram utilizados como materiais de partida L-Triptofano (1,000 grama) e acido fumarico (0,568
grama), seguindo uma propor¢do equimolar em quantidade de matéria. A massa total
previamente mensurada foi dissolvida em 7 mL de 4gua deionizada e colocada sob agitacao
constante em aquecedor-agitador magnético (marca AREC-Velp Scientifica) a 300 rpm a 303
K (30 °C) por cerca de 5 horas. A solugdo resultante foi filtrada em um sistema de filtragdo
simples. O filtrado foi adicionado a um béquer, no qual o seu pH foi aferido em pHmetro HI
2221 (pH/ORP Meter) da Hanna Insruments. Posteriormente, o recipiente contendo o filtrado
foi recoberto por uma camada de pléstico filme. Em seguida, foram feitas algumas perfuragdes
na superficie da camada de plastico com dimensdes de aproximadamente 0,30 mm (de 4 a 6
furos) de modo a facilitar o processo de evaporagao lenta do solvente. Por fim, o recipiente
contendo o material foi levado para o laboratério de crescimento de cristais (LCC), localizado
no prédio do Programa de Pos-Graduacao em Ciéncias dos Materiais (PPGCM), na UFMA de

Imperatriz-MA, bairro Bom Jesus.

Figura 19. Metodologia experimental de sintese do cristal TAF via evaporagao lenta do solvente.
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Fonte: do autor (2024).

3.1.2 Sintese do TAF pelo método mecanoquimico (TAFMS)

Aqui foram obtidos policristais de L-triptofano-acido fumérico por mecanossintese

(TAFMS). Este método de sintese consiste em mensurar as massas equivalentes dos reagentes
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de partida (L-triptofano, acido fumadrico e agua) seguindo uma propor¢do estequiométrica de
1:1:1 em quantidade de matéria. Em seguida, os reagentes sdo submetidos a moagem de alta
energia, onde sdo colocados em um recipiente juntamente com as ferramentas de moagem
(bolas com aproximadamente 1 cm de didmetro), na propor¢ao de massas de amostra para a de
bolas de 1:8. Na sequéncia sdo realizados cinco ciclos de moagem, sob atmosfera livre.

a. O primeiro ciclo consiste em submeter os reagentes misturados a uma rotagao de 50 rpm
durante 5 minutos, para homogeneizagdo dos compostos de partida;

b. O segundo e terceiro ciclos tem como objetivo melhorar a homogeneizacao da mistura
solida e sdo realizados em 100 rpm durante 10 minutos cada. Entre o segundo e o
terceiro ciclo ha um intervalo de tempo de cerca de 5 minutos;

c. Apods a conclusao do terceiro ciclo, procede-se a introdug¢do de agua deionizada,
seguindo a propor¢ao previamente descrita (1:1:1 em quantidade de matéria) seguido
de uma etapa de homogeneizagdo do material durante o quarto ciclo de moagem
(rotacdo de 50 rpm durante 5 minutos);

d. Concluindo, o quinto ciclo (rotagao de 100 rpm durante 5 minutos) tem como objetivo

produzir o composto de L-triptofano com acido fumarico hidratado (TAF).

Figura 20. Metodologia experimental de sintese dos policristais TAF via mecanossintese.
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Fonte: do autor (2024).

3.2 DIFRACAO DE RAIOS X PELO METODO DO PO (DRXP)

Com o objetivo de confirmar a obtencdo do composto TAF, em conformidade com os
dados reportados na literatura [29], foram realizadas medidas de difracdo de raios X pelo
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método do p6 (DRXP) a temperatura ambiente nas amostras de TAFEL e TAFMS. Para tanto,
os materiais foram, separadamente, pulverizados em almofariz de 4gata com pistilo. As
amostras foram devidamente colocadas em dois diferentes eppendorfs e armazenadas em um
porta-amostras.

As medidas de DRXP foram realizadas no Difratdmetro da marca Rigaku, modelo
Miniflex II, em que para os difratogramas obtidos foi utilizada radiacdo de Cu Ko (A = 1,5418
A), com tensdo de 40 kV e corrente 30 mA. As analises foram feitas em temperatura ambiente
(25 °C, ou 298 K), no intervalo angular (20) variando de 5° a 45°, utilizando uma velocidade
de passo de 0,02, com tempo de aquisi¢do de 2 s/passo. A medida foi realizada no Laboratorio
de Difracdo de Raios X (LDRX) da UFMA, localizado na UFMA de Imperatriz-MA.

Os dados experimentais obtidos para cada amostra analisada foram comparados aos do
arquivo de informacgodes cristalograficas - CIF (do inglés, Crystallographic Information File),
localizado na base de dados cristalograficos CCDC (do inglés, Cambridge Crystallographic
Data Centre). O processo de tratamento de dados para cada material foi realizado por

refinamento, utilizando o método de Rietveld, através do software GSAS-EXPGUI [220].

3.3 ANALISE TERMOGRAVIMETRICA E CALORIMETRICA

O estudo térmico TG/DTA foi proposto com o objetivo de investigar algumas
propriedades térmicas dos compostos TAFEL e TAFMS. As andlises TG/DTA foram
promovidas de modo simultaneo usando o equipamento termogravimétrico modelo DTG-60 da
Shimadzu Instruments, com balanga do tipo "TOP PLAN" de guia diferencial paralela, na faixa
de temperatura de 25 a 601 °C, taxa de aquecimento de 10°C/min e atmosfera de nitrogénio
com fluxo de 100 mL/min. Foi utilizado cadinho de aluminio e uma massa equivalente a 4,003
mg de amostra.

As curvas de calorimetria exploratoria diferencial (DSC) foram obtidas utilizando o
equipamento de andlise térmica da Shimadzu, modelo DSC-60. Devido a problemas
operacionais relacionados ao equipamento, a medida foi realizada apenas na amostra de
TAFMS. A razdo de aquecimento foi de 10°C/min e nitrogénio foi usado como gas de purga,
com vazao de 100 mL/min. A faixa de temperatura analisada foi de 25 a 300°C. Foi usado
cadinho de aluminio, além disso, a massa de material utilizada foi 2,010 mg. Todas as analises
térmicas foram realizadas no Laboratério de Analises Térmicas (LAT), UFMA de Imperatriz-

MA.
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34 FT-IR

Os experimentos de FT-IR a temperatura e pressdo ambiente (295 K e 1 atm) foram
realizados em um equipamento da Bruker, modelo Vertex 70v, com resolucao espectral de 4
cm’!. A preparagdo da amostra foi realizada através do preparo de uma pastilha com 98% de
brometo de potéassio (KBr, Sigma-Aldrich, 99%, grau F7-IR) e 2% do material estudado
(peso/peso). A medida foi realizada no Laboratério de Espectroscopia Optica e Fototérmica

(LEOF), localizado na UFMA de Imperatriz-MA.

3.5 ESPECTROSCOPIA RAMAN

Os espectros Raman a temperatura ambiente foram registrados na regido de 30-3350 cm’
' usando um espectrometro de grade tripla Trivista (Princeton Instruments, 557) com um
dispositivo de carga acoplada (Charge- Coupled Device CCD) resfriado termoeletricamente por
efeito Peltier. Um laser de estado sélido operando a 532 nm foi utilizado como fonte de
excitacdo. As medidas foram realizadas implementando 3 acumulagdes de 30 segundos de
duracado (3x30s, grade de 1500 gr/mm) para toda a faixa espectral analisada. As medidas foram
realizadas no Laboratorio de Espectroscopia Raman (LER), localizado na UFMA de Imperatriz-

MA.

3.6 ESTUDOS COMPUTACIONAIS

3.6.1 Calculos de DFT

A estrutura de TAF (CIF com cdédigo identificador JUMTOCO1 e numero de deposito
1417535) foi obtido a partir de dados de difracdo de raios X da literatura [29]. Os célculos de
quimica quantica foram realizados a partir da teoria do funcional da densidade [221,222],
empregando o software Gaussian 16 [223], em clusters de computadores, através de
colaboracdo com a Digital Research Alliance of Canada. A otimizagdo de geometria, as
frequéncias vibracionais e as propriedades eletronicas para este composto foram calculadas
usando o funcional B3LYP [224], incluindo a correg¢do de dispersao de Grimme (D3) para
melhorar os efeitos da dispersao de interacdes nao covalentes de longo alcance. O conjunto de
fun¢ao de base def2-TZVP foi usado [225]. Adicionalmente, o modelo de solvatacao IEFPCM
foi usado para estudar o efeito de solvatacdo em agua [226]. Os calculos em TAF foram

realizados também no vacuo.
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Posteriormente, foi possivel obter as geometrias otimizadas em vacuo e sob efeito de
solvatacdo em agua. Os orbitais moleculares de fronteira (do inglés, frontier molecular orbitals,
FMOs), analisados no mesmo nivel de teoria e os indices de reatividade global dos precursores
acido fumarico e L-triptofano foram obtidos usando os valores de energia dos orbitais HOMO
(do inglés, Highest Occupied Molecular Orbital) e LUMO (do inglés, Lowest Unoccupied
Molecular Orbital). Ademais, esses valores de energia estdo relacionados com o potencial de
ionizagdo (/P), afinidade eletronica (E£A), eletronegatividade (y), gap HOMO-LUMO (Egqp
HoMo-LuMo), potencial quimico (), suavidade (), dureza (7) e indice de eletrofilicidade (w).

Por fim, o programa VibAnalysis foi utilizado para ajudar na atribuicdo de modos
vibracionais no IR e Raman por meio da determina¢do automadtica de relevancia do modo
vibracional (do inglés, vibrational mode automatic relevance determination, VMARD) [227],
0 qual usa regressdo linear bayesiana com uma abordagem de determinacao de relevancia
automadtica vidvel para decompor o movimento atdmico como uma combinacdo de
deslocamentos ao longo de coordenadas atdmicas internas quimicamente significativas. Um

fator de escala de 0,96 foi usado para a regido espectral de 2850-3600 cm! [228].

3.6.2 Analise da Superficie de Hirshfeld

As superficies de Hirshfeld (dnorm, de, di, indice de forma e curvatura), os graficos de
impressao digital 2D e os vazios cristalinos para TAF foram gerados com o software
CrystalExplorer 21 [229]. As superficies de Hirshfeld, calculadas para o cristal a partir do
arquivo CIF, foram mapeadas em relacdo a distdncia normalizada das ligagdes (dnorm),
mostrando um esquema de coloragdo padrdo para os contatos intermoleculares em cada
unidade: vermelho indica contatos mais curtos, azul assinala contatos mais distantes, € o tom

de branco aponta contatos proximos ao raio de Van der Waals (vdW) [230].

3.6.3 Estudos de acoplamento molecular

Estudos de docking molecular foram realizados para prever o modo de intera¢do do
trimero de TAF com o sitio ativo da proteina Ciclooxigenase-2 (COX-2), por meio do pacote
AutoDock 4.2 [217]. A estrutura cristalina da macromolécula foi obtida a partir do banco de
dados de proteinas RCSB (PDB ID: 5KIR do https://www.rcsb.org/5KIR) [231]. Todas as
moléculas ligantes associadas a proteina (residuos de cristalizagdo, bem como moléculas de

agua) foram removidas. Hidrogénios ausentes foram adicionados e, apos determinar as cargas
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atomicas conforme o método de Kollman, os hidrogénios apolares foram mesclados aos seus
atomos de carbono correspondentes usando o AutoDock Tools. O tamanho da caixa de grade
foi definido como (56 x 64 x 68) A ao longo dos eixos X, y e z, com um espagamento de grade
de 0,564 A, abrangendo o sitio ativo da cadeia A. Foi realizada uma busca inicial usando o
Algoritmo Genético Lamarckiano (LGA) para conduzir uma busca conformacional, assim a
conforma¢do mais estavel, correspondente a energia livre de ligacdo (AG) mais baixa, foi
escolhida como o modelo mais apropriado para analise posterior [232]. Os valores de energia
livre de ligagdo para os compostos foram calculados, a partir dos quais foi possivel calcular a

constante de inibi¢do Ki (nM) para todas as execugdes de acoplamento, conforme a Eq. (22).

Ki = exp (R.q x TKAG x 1000) (22)

Onde Reca € igual a 1,98719 e TK ¢ igual a 298,15. Os arquivos SDF dos inibidores
comerciais foram obtidos do banco de dados PubChem (http://pubchem.ncbi.nlm.ni/) com os

codigos 3826 (Ketorolac), 3715 (Indometacina), 2662 (Celecoxib) e 3308 (Etodolac). A

otimizacdo da geometria e das coordenadas dos compostos foi realizada usando o campo de
forca geral Amber (GAFF) e convertida para o formato .mol2, utilizando o software UCSF

Chimera [233].
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Na secao anterior, foram descritos os procedimentos, métodos e equipamentos utilizados
na sintese e estudo estrutural, térmico e vibracional de cada material. Nesta se¢do, serao
mostrados os resultados obtidos com foco nos objetivos e metas descritos anteriormente, além
da discussdo com énfase no que a literatura ja mostra em relagdo ao material sintetizado por
meio do método da evaporagao lenta do solvente, TAFEL, bem como a comparagao estrutural

e térmica desse material com o composto TAFMS, obtido pelo processo de mecanossintese.

4.1 CRISTAIS DE TAF

Os cristais de TAF foram obtidos conforme exposto em 3.1, seguindo a descri¢ao
metodologica das subsecdes 3.1.1 (evaporacao lenta) e 3.1.2 (mecanossintese). O cristal de
TAFEL, crescido apos cerca de 6 dias de descanso da solugdo, ¢ mostrado na Figura 21(a) e
tem origem na interacao entre os compostos de partida (L-triptofano e dcido fumarico). A Figura
21(b) mostra os cristais de TAFMS, obtidos ap6s cerca de 1 hora de sintese em moinho de alta

energia. O sistema a seguir representa a interacao entre o aminoacido e o acido dicarboxilico.

Figura 21. Composto TAF crescido pelo método de evaporacao lenta (a) e obtido por

mecanossintese (b).

Fonte: do autor (2024).

SO e e B
+
H NH2 H NH3 =
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A solucdo contendo os compostos de partida de TAFEL solubilizados em meio aquoso
teve o pH medido, com um valor observado de 2,77. Sabe-se que o L-triptofano apresenta
grupos amino (pka =9,59 ) e carboxila (pka = 2,31) [234]. Como o pH da amostra ¢ menor que
o pka do grupo amino (pka(NH3")) e maior que o pka do grupo carboxila (pka(COOH)), havera
a evolucdo de um sistema no qual o grupo nitrogenado do aminoécido estard protonado,
aquirindo uma carga positiva, enquanto o grupo carboxila sofrerd a perda de um atomo de
hidrogénio sob forma de préton (H"), apresentando uma carga negativa, conforme mostrado.
Na estrutura apresentada, o acido fumarico encontra-se associado ao L-Triptofano e a uma
molécula de dgua, consistindo, assim, em um sistema monoidratado.

O grau de rendimento obtido no processo mecanoquimico foi de 94 % (partindo das
massas dos reagentes utilizados para a realizagdo da sintese), bem superior a rota de sintese por
evaporacao lenta do solvente, que apresentou 52% de rendimento depois de aproximadamente
6 dias de descanso da solu¢do para o surgimento dos cristais. Além disso, no processo
mecanoquimico, o tempo de obtencdo dos policristais foi cerca de 1 hora, sendo
substancialmente superior ao tempo de sintese por evaporacao lenta do solvente. Ademais, o
processo alternativo de sintese apresenta uma vantagem adicional: o baixo uso de solvente. Isso
pode ser crucial em sinteses de materiais envolvendo o uso de solventes de custo

economicamente elevado.

4.2 DIFRACAO DE RAIOS X

Os cristais de TAF obtidos por meio das rotas de sintese performadas foram
caracterizados através da técnica DRXP, onde os dados obtidos foram submetidos ao
refinamento de Rietveld, conforme mostra a Figura 22. Ademais, os difratogramas
experimentais alcangados foram refinados por meio do uso do software GSAS 1 [220],
utilizando o CIF do material disposto na base de dados CCDC. A Figura 22 mostra o

refinamento Rietveld dos materiais, a temperatura ambiente.
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Figura 22. Refinamento Rietveld do composto TAF obtido via evaporagdo lenta (a) e por

mecanossintese (b), sob condi¢des ambiente.
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Fonte: do autor (2024).

Conforme observado no refinamento dos difratogramas obtidos, os policristais de TAFEL
(a) possuem valores de precisdo de Ryp de 10,21 %, R, de 6,00 % e qualidade de ajuste S de
2,41, enquanto o composto TAFMS (b) com valores de precisdo de Rwp de 11,09 %, R, de 7,90
% e a qualidade de ajuste S de 1,54. De acordo com os dados obtidos do refinamento Rietveld,
TAFEL cristaliza no sistema monoclinico, grupo espacial C2 e parametros de rede: a = 11,460
(4) A, b=06,688 (2) A, c= 21,523 (9) A, f=95,819 (4)° e V = 1641,618 (4) A3. TAFMS
também cristaliza no sistema monoclinico, € possui grupo espacial C2, além de parametros de
rede: a = 11,466 (7) A, b=6,690 (2) A, c=21,538 (1) A, =195,78 (6)° e V'=1644,01 (9) A®,
que estdo em concordancia com os dados da literatura de M. Peer Mohamed et al. (2017 ) [7].

A Tabela 3 mostra o comparativo entre a relagdo de dados de refinamento obtidos
experimentalmente para TAFEL e TAFMS com o disposto na literatura [7], bem como mostra

alguns dados de natureza estrutural para o composto TAF de modo geral.
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Tabela 3. Dados estruturais e cristalograficos dos compostos TAF.

Dados cristalograficos e Valores experimentais

Valores da literatura [29]

Valores experimentais

informacdes estruturais (TAFEL) (TAFMS)
Foérmula quimica Cis Hi7 N2Os
Massa molar 337,30 (g/mol)
Sistema cristalino Monoclinico
(a=1=90°#p)

ParAmetros de rede a=11,392(8) A a=11,460(4) A

(a, b, c) b=6,647 (4) A b=6,688 (2) A

c=21,421(13) A c=21,523 (9) A

Grupo espacial C2(P2))

Volume V=1614,07 (18) A V=1641,618 (4) A3

B=95.801 (3)° B =95.819 (4)°

a=11,466 (7) A
b=16,690 (2) A

c=21,538 (1) A

V=1644,01 (9) A3

B =95,78 (6)°

Angulo

Numero de unidades por célula Z=4

unitaria

Fonte: do autor (2024).

Figura 23. Célula unitaria (a) e trimero de TAF obtida a partir do CIF (b).
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Fonte: adaptado de Peer Mohamed et al. [7].

Os dados cristalograficos acima descritos sugerem que os materiais obtidos estdo em

conformidade com os padroes exigidos, uma vez que estdo muito proximos aos dispostos na

82



literatura [29]. Os resultados relacionados ao refinamento Rietveld demonstraram que TAFMS
cristaliza no sistema monoclinico e que a célula unitdria da estrutura possui quatro
heterodimeros do cristal, cuja composi¢ao atdomica ¢: 15 atomos de carbono, 17 de hidrogénio,
7 de oxigénio e 2 atomos de nitrogénio. O arranjo cristalino ¢ evidenciado por toda a estrutura
do material. Para os cristais de TAFEL observa-se o mesmo conjunto de informagdes descritas.

Os dados de refinamento discutidos mostraram que ambos os compostos (TAFEL e
TAFMS) possuem informagdes cristalograficas de natureza estrutural proxima daquela
apresentada pelos dados dispostos na literatura [7,29]. Isso sugere que qualquer um dos
materiais obtidos pode ser estudado quanto as suas caracteristicas estruturais, térmicas e

vibracionais.

4.3 ANALISES TERMICAS (TG/DTA E DSC)

As analises térmicas foram realizadas com o intuito de obter informagdes acerca de
algumas das propriedades térmicas de TAFMS e TAFEL, tais como transi¢oes de fase, perdas
de massa, bem como outros eventos térmicos caracteristicos, entre os quais podem ser
destacados a cristalizagdo, a fusdo e decomposi¢do do cristal, associadas a estrutura quimica e
composic¢ao do material.

Assim, os cristais pulverizados foram caracterizados pelas técnicas TG/DTA e DSC. Vale
ressaltar que para TAFMS foram realizadas as medidas de TG/DTA e DSC, enquanto em
TAFEL (recristalizado) foram obtidos apenas os dados referentes as curvas de TG/DTA devido
as limitacdes instrumentais (manutencdo do equipamento). Nas analises Termogravimétrica e
Térmica Diferencial (TG/DTA) a faixa de temperatura na qual o material foi estudado consistiu
em 25 a 601 °C, e a Calorimetria Diferencial Exploratéria (DSC) utilizou uma faixa de trabalho

de 25 a 300 °C.
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Fonte: do autor (2024).

Conforme apontam os dados nas curvas acima descritas, alguns eventos térmicos
importantes ocorrem no cristal. A curva TG (em vermelho) mostra que o cristal apresenta boa
estabilidade térmica até 99 °C para TAFMS, faixa e temperatura a partir da qual hé inicio de
um evento térmico (99 a 138 °C), com pico endotérmico maximo entre 124 °C, no qual
evidencia-se perda de massa de 4,99% (0,200 mg), que pode ser atribuida a saida de agua de
cristalizagdo do material e representa uma perda de aproximadamente 16,85 g/mol (MM sgua =
18 g/mol), relagdao diretamente proporcional com a massa molar da dgua presente no cristal
formado, uma vez a composi¢ao da estrutura cristalina de TAF contém uma razao molar de uma
molécula de 4gua para cada unidade do cristal, fato condizente com o previsto na literatura [7].
Para TAFEL, a estabilidade térmica ¢ basicamente a mesma evidenciada para TAFMS, com
uma pequena varia¢do de temperatura (13 °C) e variacdo de massa de 4,1% de massa.

O segundo evento térmico, em TAFMS, com pico exotérmico maximo em 145 °C, ocorre
entre 140 e 168 °C, devido a recristalizagdo do material produzindo, possivelmente, a fase
anidra do material. O terceiro evento, cujo pico endotérmico maximo ¢ em 209 °C, ocorre entre
185 e 249 °C, onde hé perda de massa correspondente a 22,51% (0,901 mg, ou uma porg¢ado
molar equivalente a 75,919 g/mol). Tal evento indica fusdo (processo fisico onde nao ha
variagdo de massa, apenas uma transi¢do de fase) seguida de decomposi¢do de componentes
estruturais do material estudado, o que também demonstra conformidade com o mostrado na

literatura por Mohamed et al. (2017) [7]. Para TAFEL, a perda de massa nesta faixa corresponde
a20,97%.
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Entre 290 e 450 °C a decomposi¢ao do material torna-se mais evidente, na qual 39,22%
(1,570 mg, ou 132,292 g/mol em termos de fracdo molar) de TAFMS s3o decompostos. Aqui,
alguns dos demais componentes presentes na referida estrutura cristalina sdo degradados
termicamente. Por fim, em TAFEL, a massa associada e este evento foi de 37,32%.

A Figura 25 mostra a curva DSC obtida para TAFMS de 25 a 300 °C. A curva DSC mostra
dois picos iniciais de carater endotérmico. O primeiro deles, com méaximo em 110 °C, possui
intervalo entre 108 e 122 °C. Ja o segundo possui pico maximo em 137 °C e intervalo de 125 a
140 °C. Estes dois picos sdao decorrentes da saida de uma molécula de dgua de cristalizacao do
material e estdo em consonancia com os dados de TG/DTA ja mostrados. Outros estudos ja
relataram a saida de moléculas de 4gua em mais de uma etapa térmica [235-237].

O evento exotérmico observado entre 140 e 155 °C (pico méaximo em 143 °C) ¢
decorrente da recristalizagao do material, apds a saida da agua do cristal de TAFMS. O ultimo
evento térmico descrito na curva DSC, com maximo em 208 °C e faixa de temperatura entre

171 e 219 °C, corresponde a fusdo seguida de decomposi¢ao do material.

Figura 25. Curva DSC para TAFMS.
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Fonte: do autor (2024).

As curvas TG/DTA e DSC mostram, em suma, os seguintes eventos térmicos

caracterizados para TAFMS e TAFEL.
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Tabela 4. Informagdes térmicas dos cristais TAF.

Térmica/Evento em

TAFMS 1 2 3 4
TGA - - - -
DTA 99 - 138 °C 140 - 168 °C 185 -249 °C
DSC 108 - 122 °C 125-140°C  140-155°C 171 -219 °C
Perda de massa (%) 4,99% 22,51% -
Natureza do evento Saida de H,O Recristalizagao Fusao
Variacao de entalpia > (0 (Endo) <0 (Exo) > (0 (Endo)
(AH)

Térmica/Evento em

TAFEL 1 2 3 4
TGA - - - -
DTA 112-139°C 140 - 161 °C 182 - 246 °C
DSC - - - -
Perda de massa (%) 4,1% 20,97% -
Natureza do evento Saida de H,O Recristalizagao Fusao
Variacdo de entalpia > (0 (Endo) <0 (Exo) > (0 (Endo)
(AH)

Fonte: do autor (2024).

Os dados de TG/DTA sugerem que TAFEL apresenta melhor estabilidade térmica em
relacdo a TAFMS. Isso pode ser explicado devido ao processo prévio de recristalizacao
realizado na amostra contendo os cristais de TAFEL, onde pode ser obtido um solido cristalino
com maior grau de pureza, através da remog¢ao de possiveis impurezas que possam causar

oscilagdes nas propriedades térmicas de TAF.

4.4 CALCULOS DE QUIMICA QUANTICA

4.4.1 Analise das geometrias otimizadas

A otimizagdo da geometria do trimero foi realizada utilizando carga global igual a Oe ¢
multiplicidade de spin 1, aplicando o funcional B3LYP-D3 com o def2-TZVP. A Tabela Al

(Apéndice A) mostra os valores dos comprimentos de ligacdo e angulos de ligacao obtidos
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experimentalmente por DRX e das geometrias otimizadas. A Figura 26 mostra a estrutura obtida

experimentalmente e as geometrias otimizadas, obtidas a partir dos calculos DFT.

Figura 26. Geometria obtida experimentalmente via DRX (a) e geometrias otimizadas a partir

dos calculos DTF em (b) vacuo e (c) adgua.
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Conforme sugere a Figura 26, observa-se que as geometrias otimizadas em véacuo e agua
apresentam bom nivel de convergéncia com a geometria obtida a partir do CIF do trimero.
Como consequéncia, pode-se afirmar de modo assertivo que as ligagdes C—C e C = C calculadas
usando a abordagem B3LYP-D3/def2-TZVP demonstram um bom nivel de concordancia com
os valores experimentais das ligagdes C—C, bem como os comprimentos de ligacdo C=0O dos
grupos carboxila presentes no material. Adicionalmente, as ligagdes C—N e N—H calculadas
para a cada geometria também estdo em consonancia com os dados de DRX [29].

Na rede cristalina, sdo observadas ligacdes de hidrogénio especificas entre o grupo amino
e a agua estrutural (O---H20), que influenciam o comprimento das ligagdes. Os comprimentos
das ligacdes otimizadas diferem levemente dos valores experimentais. Observa-se que o0s
comprimentos das ligagdes proximos ao grupo amino (N2---H17, N2---H16 e N2---H18)

apresentam uma diferenga maior entre os valores calculados e experimentais na regido do NHs,

87



possivelmente devido a eletronegatividade do grupo funcional nitrogenado e a formagdo de
ligagdes de hidrogénio nas geometrias otimizadas em fase gasosa e em agua.

A analise dos angulos de ligacdo para as geometrias otimizadas em relacdo ao padrao
experimental revela uma concordancia geral. Em particular, o angulo O1=C1-02 apresenta o
maior desvio, indicando uma possivel influéncia das ligacdes de hidrogénio que surgem durante
as otimizagdes. Essas liga¢des de hidrogénio podem afetar a disposicao geométrica dos atomos,
levando a distor¢des nos angulos de ligacdo. A alta eletronegatividade do atomo de oxigénio na
porcao atoOmica destacada pode alterar o ambiente eletronico e a orientacdo dos atomos
vizinhos. Consequentemente, a presenca de ligacdes de hidrogénio em configuragdes
otimizadas, tanto em fase gasosa quanto em agua, ndo apenas influencia os comprimentos das
ligagdes, mas também distorce os angulos de ligacdo em relagdo aos padrdes experimentais,
refletindo nas interagdes intermoleculares neste sistema. Portanto, os dados demonstram boa
concordancia com os valores experimentais para os parametros geométricos. Em suma:
diferencas observadas entre geometria otimizada e CIF/DRX ocorrem devido a dificuldade de
descricdo de forcas intermoleculares e principalmente devido a diferenga do ambiente, pois nos
calculos ndo foram considerados os cristais.

As corregoes de dispersdo de Grimme no método DFT foram aplicadas, permitindo uma
melhor representacdo das interacdes ndo covalentes de longo alcance. Essa abordagem
contribuiu para uma descricdo mais precisa das propriedades geométricas, levando em
consideragdo a influéncia das interagdes de dispersao que sao frequentemente subestimadas em

calculos DFT convencionais que utilizam o funcional B3LYP.

4.4.2 Mapas de Potencial Eletrostatico

Os mapas de potencial eletrostatico (MPE) obtidos para o heterodimero de TAF calculado
na fase gas e solvatada, empregando o B3LYP-D3 com o conjunto de fung¢des de base def2-
TZVP, sdo mostrados na Figura 27. O MPE consiste em uma ferramenta 1til na predi¢cao de
possiveis sitios de reatividade concernentes a ataques nucleofilicos e eletrofilicos, além de sitios

de interagdo bioldgicos e ligacdes de hidrogénio [238].
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Figura 27. Mapas de potencial eletrostatico com superficie solida e transparente, obtidos para
os compostos de partida (a e b), calculados somente em gés, e a partir do trimero de TAF

calculada em fase gas (c) e em agua (d).
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*Em a) o acido fumarico. Em b) o L-triptofano.

Fonte: do autor (2024).

Conforme mostrado na Figura, as regides nucleofilicas apresentam potencial eletrostatico
negativo, descritos na cor vermelha. Ha, ainda, regides eletrofilicas, cujo potencial eletrostatico
¢ positivo, representado em azul. A Figura 27 mostra as regides com maior densidade eletronica
em cada composto de partida e também para cada trimero, indicadas por setas vermelhas.
Conforme descrito visualmente nas estruturas, as cargas se encontram localizadas junto aos
atomos de oxigénio dos grupos carboxila do L-triptofano e do acido fumarico.

As regides eletrofilicas que podem ser visualizadas nas geometria otimizadas pelo método
DFT sdo as correspondentes as por¢des atdmicas referentes aos atomos de carbono sp? presentes
no anel indol. Esses grupamentos atdmicos, devido a presenga de elétrons n, podem atuar como
agentes doadores de densidade eletronicas em uma gama de processos quimicos em reagoes de
adicdo e substituicao eletrofilicas. Por exemplo, nas reagdes de substituicdo eletrofilica
aromatica (SEAr) possibilitam a introducdo direta de uma ampla variedade de grupos funcionais
em anéis aromaticos, como o benzeno, oferecem rotas sintéticas cruciais para a obtengdo de
muitos compostos de relevancia industrial e cientifica [40].

Nas geometrias otimizadas no vacuo e em agua, observa-se que as regides nucleofilicas

estdo localizadas nos mesmos grupos de atomos de oxigénio decorrentes de moléculas
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precursoras de TAF. Sdo eles: O1, 02, 03, 04, 05, O6 e O7, através dos quais podem ser
estabelecidas ligagdes de hidrogénio com bases nitrogenadas presentes em estruturas organicas
variadas como as macromoléculas proteicas que possuem agdo enzimatica, entre as quais
destacam-se as prostaglandinas (COX-1, COX-2 e COX-3), com énfase na COX-2 que atua
como mecanismo de monitoramento intimamente relacionado as condi¢des de surgimento de

agentes tumorais ou citotoxinas no contexto inflamatorio [239-241].

4.4.3 Orbitais moleculares de fronteira e indices de reatividade

Os indices de reatividade tedricos consistem em uma ferramenta eficaz no estudo da
reatividade quimica de compostos organicos ¢ podem ser obtidos a partir de informagdes
extraidas dos calculos de DFT [242]. Os orbitais moleculares sao de interesse para as reagdes
quimicas. Neste sentido, o orbital molecular e o orbital molecular LUMO, comumente
conhecidos como orbitais de fronteira [243], sdo cruciais na predi¢ao de propriedades elétricas,
estabilidade cinética e do indice de eletrofilicidade global de uma gama de espécies quimicas,
visto que através destes podem ser obtidos os intervalos de energia entre os estados eletronicos
envolvidos nas reagdes quimicas, em conformidade com a Teoria do Orbital Molecular, TOM
[243,244]. O orbital HOMO atua como doador de densidade eletronica, enquanto o LUMO atua
como receptor de densidade eletronica [245]. A Figura 28 mostra a representagao dos orbitais
de fronteira para o heterodimero de TAF.

Nao ¢ possivel esbogar um diagrama de energia HOMO-LUMO nem os demais indices
de reatividade para o trimero estudado neste trabalho, uma vez que o sistema ¢
predominantemente formado por ligagdes de hidrogénio. Nao ha ligacdes covalentes
diretamente envolvidas na formacdo do material. Nesse contexto, ndo existe sobreposicao de
orbitais moleculares do acido fumarico e do L-triptofano que apresentem simetria e energia
correspondentes entre si. Portanto, ndo ocorre a formacdo de novos orbitais moleculares que
possam representar o sistema em questdo, a partir dos quais um diagrama de energia entre o
HOMO e o LUMO possa ser elaborado. Contudo, a seguir, sera apresentada uma discussao
sobre os diagramas de energia HOMO-LUMO e outros indices de reatividade obtidos através
de calculos DFT para os precursores (acido fumarico e L-triptofano). As geometrias foram

otimizadas em 4gua e vacuo (Figura A1 — ver Apéndice).
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Figura 28. Diagrama HOMO-LUMO dos precursores (a) acido fumaérico e (b) L-triptofano,

com geometrias otimizadas em agua.

E,,=-5.44eV

HOMO
E=-8.25eV

Fonte: do autor (2024).

Conforme observado na Figura 28, os intervalos de energia obtidos para o 4cido fumarico
sd0: Enomo = -8,25 eV; ELumo =-2,81 eV e Equp nomo-Lumo = -5,44 eV. No caso do L-triptofano,
os valores sdo: Enomo = -5,97 eV; ELumo = -0,84 eV e Egup nomo-Lumo = -5,13 eV.

Além dos indices de reatividade global previamente descritos, existem outros, os quais
podem ser calculados a partir dos valores de HOMO e LUMO. Sao eles:

- Potencial de ionizagao (/P),

IP = —Eyomo (23)
- Afinidade eletronica (EA),

EA = — ELUMO (24)

- Eletronegatividade (),
_ (Enomo + ELumo) (25)

2
- Potencial quimico (p),
E E

W= — (Enomo ‘2|' Lumo) (26)
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- Dureza quimica (n),

— (EHOMO - ELUMO) (27)
2
- Suavidade quimica (S),
5—1 (28)
n
- Indice de eletrofilicidade (),
2
W= (29)
2n

O L-triptofano, assim como outras moléculas contendo regides aromaticas [38], possui
um anel aromatico (indol) com conjugacdo de elétrons m, o que reduz o gagp HOMO-LUMO,
uma vez que a conjugacdo permite que os elétrons sejam mais deslocalizados, facilitando
transi¢des eletronicas. Em contrapartida, o acido fumarico, composto por ligagdes duplas
isoladas, nao possui 0 mesmo nivel de conjugacao, resultando em um maior gap de energia.

O indice de eletronegatividade ¢ um indicativo da resisténcia que o material apresenta em
perder densidade eletronica [152]. A suavidade e a dureza quimica sdo medidas da tendéncia
que um material tem de se engajar em uma reagdo quimica envolvendo elétrons presentes entre
os orbitais de fronteira e de sua resisténcia em participar de tal processo de natureza
termodindmica, respectivamente [ 152]. J4 o indice de eletrofilicidade corresponde a capacidade
de interagdo do material, isto €, o seu carater eletrofilico, de aceitacao eletronica [246,247].

A Tabela 5 mostra os indices de reatividade calculados para TAF em vacuo e solvatado.

Tabela 5. Descritores globais de reatividade quimica do acido fumadrico e do L-triptofano

calculados por DFT usando B3LYP-D3/def2-TZVP.

Ac. fumdrico (dgua)  L-triptofano (agua)

Propriedades Simbologia (V) (V)
Energia nomo Enomo -8,25 -5,97
Energia Lumo ELumo -2.81 -0,84
Energia do gap HOMO- Egap HOMO-LUMO
LUMO -5,44 -5,13
Potencial de ionizagdo 1P 8,25 5,87
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Afinidade eletronica EA 2.81 0,84

Eletronegatividade X 5,53 3,41
Potencial quimico u -5,53 3,41
Suavidade S 0,37 0,39

Indice de eletrofilicidade w 5,62 2,26
Dureza quimica n 2,72 2,57

Fonte: do autor (2024).

O indice de eletronegatividade ¢ um indicativo da resisténcia que o material apresenta em
perder densidade eletronica [152]. Neste estudo, os valores de eletronegatividade obtidos
mostram que o L-triptofano apresentou menor eletronegatividade em relagao ao 4cido fumarico,
fato que sugere um maior deslocamento de sua nuvem na direcdo do orbital HOMO antes do
processo de excitagdo dessas particulas para o orbital LUMO. O potencial quimico, de valor
oposto, cujo mddulo ¢ descrito pela eletronegatividade, indica o grau de espontaneidade do
sistema em trocar densidade eletronica com o ambiente [152,248]. O valor de potencial quimico
negativo atribui aos precursores uma varia¢ao de energia no sentido de uma certa estabilidade
eletrOnica.

A suavidade e a dureza quimica sao medidas da tendéncia que um material de se engajar
em uma reagdo quimica envolvendo elétrons presentes entre os orbitais de fronteira e de sua
resisténcia em participar de tal processo de natureza termodinamica, respectivamente [152]. Ja
o indice de eletrofilicidade corresponde a capacidade de interagdo do material, isto ¢, o seu
carater eletrofilico, de aceitacao eletronica [246,247]. Portanto, de acordo com as informacgdes
de cunho quantitativo acerca dos indices de reatividade globais, expressos na Tabela 5, observa-
se que as geometrais do &cido fumarico e do L-triptofano, otimizadas em agua, apresentam bons
indices de reatividade, indicando que sdo materiais que podem ser utilizados, em uma eventual

associacao quimica entre si, na formulagdo de compostos com propriedades biologicas notaveis.

4.5 ANALISE DAS SUPERFICIES DE HIRSHFELD DE TAF

A analise da superficie de Hirshfeld foi utilizada para analisar a natureza das interagdes
intermoleculares de curto e longo alcance que podem ser observadas como manchas visuais na
superficie de TAF, mapeadas de acordo com as diferentes propriedades de superficie [195-198].
A por¢ao dnorm exibindo os contatos intermoleculares ¢ mostrada na Figura 29. Os sitios
vermelho, azul e branco evidenciam interacdes fortes, fracas e zonas onde nao ha interacgoes,

respectivamente [199], designando as diferencas de potencial eletrostatico que existem na

93



superficie [196]. Com base na superficie dnorm, €xibida na Figura 29, pode-se inferir que as
interagdes intermoleculares mais intensas nas unidades de TAF envolvem os atomos de
oxigénio da agua de cristalizagdo, O7---H16, dos grupos carboxila dos constituintes (do acido
fumaérico e do L-triptofano), cabendo destacar as interagdes entre os dtomos O3---H17, e os
atomos de hidrogénio dos grupos amino e carboxila presentes na estrutura, nas interacdes N1-

H---O3.

Figura 29. Superficie de Hirshfeld, mapeadas em funcao de dnorm, €xibindo ligacdes de

hidrogénio e contatos curtos entre unidades de TAF.

Fonte: do autor (2024).

As Figuras 30 (a, b, ¢ e d) mostram as superficies de Hirshfeld de trimeros de TAF,
mapeadas em fung¢do de d;, d., indice de forma e curvatura. Nas superficies em func¢do de d. e
d;, Figuras 30(a) e 30(b), ¢ exibido um mapeamento 3D dos contatos expressos em relagdo a
distancia de superficie de Hirshfeld entre atomos mais externos e internos, respectivamente.
Regides em cores quentes (vermelho, laranja e amarelo) indicam sec¢des estruturais mais
susceptiveis ao acometimento de contatos intermoleculares [201], os quais envolvem os atomos
de oxigénio dos grupos atdmicos decorrentes das moléculas de dgua, O7---H16, L-triptofano,
02---H13, e acido fumarico, O3---H17, bem como os atomos de hidrogénio da agua e do grupo

amino ligado ao carbono alfa, N2-H---07, no composto TAF.
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Figura 30. Superficies de Hirshfeld de TAF, mapeadas em fung¢ao de di, d., indice de forma e

curvatura.

Fonte: do autor (2024).

O indice de forma e curvatura, Figuras 30(c) e 30(d), sdo superficies que apresentam
propriedades topoldgicas que apontam possiveis regides de interacdo e indicam padroes de
empacotamento atdmico e empilhamento planar caracteristicos entre as unidades adjacentes
[200]. O grafico de indice de forma destaca areas quentes e frias, expressas como zonas
concavas e associadas aos centros convexos, respectivamente, a partir das quais pode-se
observar superficies onde duas unidades de TAF devem interagir por meio de contatos
intermoleculares.

Adicionalmente, a superficie de curvatura mostra como as unidades que constituem o
cristal encontram-se arranjadas, na qual hd contornos azuis, que apresentam valores de
curvatura notaveis, e verdes, que mostram regides topologicamente planas ou com baixos niveis
de curvatura. Complementarmente a isso, as arestas que delimitam a superficie denotam as
interagdes entre unidades vizinhas.

A Tabela 6 fornece os graficos de impressdo digital 2D e de pizza contendo as
informacdes percentuais detalhadas acerca das propriedades de superficie envolvendo as
interacdes basilares, onde nota-se que os principais intercontatos que contribuem para o
empacotamento atdbmico na rede cristalina decorrem das interagcdes H---O/O---H (47.7.8%),

H---H (40%), C---H/H---C (5,4%) e C---C (4,5%).
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Tabela 6. Quantifica¢ao dos principais intercontatos exibidos em TAF.

Entrada Interacio Intercontato (%)
1 H---O/O---H 47,7%
2 H---H 40%
3 C---H/H---C 5,4%
4 C---C 4,5%

Fonte: do autor (2024).

Figura 31. Graficos de impressao digital 2D e contribuicao percentual das interagdes em TAF.
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Fonte: do autor (2024).

O empacotamento cristalino torna-se um fator de crucial importincia na determinacdo da
resisténcia mecanica do cristal em relagdo a aplicacdo de forgas externas decorrentes de
modificagdes de varidveis como pressdo € temperatura nestes sistemas, uma vez que em
empacotamentos contendo vazios notaveis, uma pequena quantidade de for¢a podera ocasionar

a ruptura do cristal, ou eventuais transi¢des estruturais [249,250]. Assim, com o intuito de
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verificar a estabilidade mecanica do cristal TAF, foi realizada uma analise de vazios,
adicionando as densidades eletronicas dos 4&tomos esfericamente simétricos contidos na unidade
assimétrica.

A Figura 32(a) mostra a disposi¢do dos atomos que compdem o cristal de L-triptofano-
acido fumadrico-agua, exibindo o seu empacotamento atomico. A Figura 32(b) esboca a
superficie de Hirshfeld de TAF em funcdo do numero de espagos vazios. O cristal de TAF
apresenta sistema cristalina monoclinico, contendo quatro unidades por célula unitaria (Z = 4)

e volume total de 1614,07 A>.

Figura 32. Vazios cristalinos de TAF ao longo do eixo b na célula unitéria.

Fonte: do autor (2024).

A resisténcia mecanica de um cristal ¢ dependente da quantidade e da magnitude das
cavidades presentes no reticulo do material [251,252]. De acordo com os valores
computacionais obtidos para o material, o volume de vazios cristalinos e o percentual espagos
vazios na célula unitaria sdo 233,90 A3e 14,49%, respectivamente, sugerindo que o cristal pode

apresentar empacotamento molecular relativamente compacto e boa resisténcia mecanica.

4.6 ESTUDO VIBRACIONAL POR ESPECTROSCOPIA IR E RAMAN

Nesta se¢do, ¢ mostrado o estudo tedrico e experimental das propriedades vibracionais de
TAF por meio das espectroscopias IR (FT-IR) e Raman. Os dados espectrais calculados foram
obtidos por meio de modelagem molecular usando a teoria DFT com o B3LYP-D3 e conjunto

de fungdes de base def2-TZVP.
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4.6.1 Analise das propriedades vibracionais por espectroscopia no infravermelho ( 298 K

e 1 atm)

A andlise das propriedades vibracionais de TAF por espectroscopia IR usando o FT-IR
como sonda foi realizada em conformidade com o exposto no item 3.4. A analise por F'7-IR foi
proposta no intuito de verificar as bandas espectroscopicas correspondentes aos grupos
funcionais organicos presentes no material. Um fator de correcao de 0,96 foi utilizado em toda
a faixa espectral tedrica estudada, conforme sugerido pelo banco de dados CCCBDB
(Computational Chemistry Comparison and Benchmark DataBase) [228].

A anélise vibracional IR proposta para TAF estd em conformidade com a nomenclatura e

com o conjunto de atomos representados na Figura 33.

Figura 33. Um trimero de TAF com numeracdo atdmica usada nas atribui¢des

vibracionais no IR e Raman.

Fonte: Peer Mohamed ef al. [29]

A Figura 34 apresenta os espectros IR calculados e experimentais de TAF, divididos em
duas regides, de 400 cm™ a 2000 cm™! [Figura 34(a)] e de 2000 cm™ a 4000 cm™! [Figura 34(b)].
Na faixa espectral de 200 - 900 cm!, h4 vibracdes de flexdo e estiramento CCO e CCC nas
moléculas de acido fumaérico e L-triptofano. As bandas em 772 cm™ e 763 cm™ podem ser
atribuidas as deformagdes angulares (8) das ligagdes C—C e C—H dos membros presentes no
anel indol do L-triptofano [7,253]. Além disso, entre 1642 cm! e 1840 cm’!, podem ser

identificados modos de estiramento simétrico de carbonila (C=0) presentes nos grupos
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carboxila do acido fumaérico, v[C20030] no plano, a qual ¢ sensivel a mudancas nas ligagdes
de hidrogénio. Ademais, nesta mesma regido, 1642 - 1840 cm’!, pode ser verificado um dupleto
que corresponde aos modos de absorcdo IR que se manifesta devido a combinacdao de
estiramentos C—N, C—0O e C=0. Adicionalmente, as bandas posicionadas em 1776 cm™,
vas[C1028029], e 1828 cm!, vas[C1030031], correspondem aos grupos carboxila do L-

triptofano e do acido fumarico, respectivamente.

Figura 34. Espectros vibracionais no IR (calculado e experimental) para TAF. Em (a) a regido

de 400 a 2000 cm™. Em (b) a regido de 2000 a 4000 cm’!.
a) b)
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Fonte: do autor (2024).

Nas multiplas bandas compreendidas entre 3050-3150 cm™ [Figura 32(b)] encontram-se
modos de estiramento CH da estrutura aromatica que surgem devido ao momento de dipolo
causado pela reducdo de carga negativa nos atomos de carbono do anel aromatico [254,255].

As bandas em alto numero de onda exibidas em TAF, acima de 3300 cm™, sdo
caracteristicas dos estiramentos dos grupos funcionais nitrogenados e oxigenados presentes no
cristal. Assim, o grupo N—H exibe modos de estiramento na regidio espectral de 3304 cm™,
vasIN27H41H42], e 3311 cm™!, V[N27H40], por exemplo [253]. De modo suplementar, as
bandas em 3311 cm™ e 3619 cm! sdo referentes ao estiramento OH da hidroxila da molécula
de 4gua de cristalizag¢do, v[O36H37], onde observa-se uma ligagcdo de hidrogénio com o grupo
amino (NH3) do aminoacido, e ao grupo carboxila do 4cido fumarico, v[O31H32],
respectivamente. Por fim, em 3485 cm’!, h4 modos de estiramentos antissimétricos (ligagdes

N—H) relacionados ao grupo NH3 do L-triptofano.
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Todavia, na regido de 2900 - 4000 cm™ existem modos ativos que acabam apresentando
sobreposi¢do de bandas devido a elevada absor¢ao proveniente dessas espécies quimicas. Dessa
forma, faz-se necessario o uso da espectroscopia Raman para a melhor elucidagdo do
comportamento vibracional em estruturas organicas como TAF [55,237,253,254].

Os valores calculados neste estudo estio em conformidade com o obtido de modo
experimental. Contudo, para as geometrias otimizadas (fase gas e considerando efeito de
solvatacdo em agua), observa-se o deslocamento de bandas para maiores nimero de onda em
algumas regides espectrais. Além do mais, os meios dielétricos proporcionam modifica¢des nos
modos de vibragdo calculados para a geometria otimizada simulando o efeito de solvatacao.
Assim, as posi¢des dos picos experimentais, geralmente, podem apresentar variagdes quando
comparadas ao resultado calculado devido a auséncia de interacdes intermoleculares nas
unidades que compdem o cristal e ao surgimento de interagdes secundarias que podem surgir

entre os fragmentos moleculares que constituem cada unidade de TAF.

4.6.2 Analise das propriedades vibracionais por espectroscopia Raman (298 K e 1 atm)

A anélise das propriedades vibracionais de TAF usando a espectroscopia vibracional
Raman como sonda foi realizada em conformidade com o exposto no item 3.5. Um fator de
corregdo de 0,96 foi utilizado para a faixa espectral teérica de 2850 cm™ a 3600 cm™! [228]. A
analise vibracional Raman proposta para TAF esta de acordo com a nomenclatura do conjunto
de atomos representados na Figura 33. Neste estudo, foram usados os espectros vibracionais
experimentais correspondentes as amostras obtidas nas duas rotas de sintese propostas, TAFEL
e TAFMS, a titulo de uma breve discussdo comparativa acerca das intensidades relativas as

bandas e de seus respectivos graus de resolucao espectral.

4.6.2.1 Regido espectral de 55 cm™ até 670 cm™

Em cristalografia, estudos vibracionais relacionados aos modos de rede de estruturas
contendo aminoacidos em sua composi¢do quimica tornam-se importantes na faixa espectral
correspondente a baixos nimeros de onda, uma vez que as bandas energéticas nessas regides
estdo intimamente relacionadas aos modos de vibracao de toda a rede cristalina e sao
determinantes na elucidagdo de novos materiais e eventuais transi¢oes de fase associadas a
modificacdes de fatores como pressdo e temperatura [256,257]. A Figura 35 apresenta os
espectros Raman (calculados e experimental) obtidos para a regido espectral compreendida na

faixa de nimero de onda de 55 - 670 cm’!.
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Figura 35. Espectro Raman (calculado e experimental) de TAF, a temperatura ambiente, na

faixa espectral de 55 cm™ a 670 cm™.
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Fonte: do autor (2024).

Em TAF, todo o conjunto de vibragdes compreendido no intervalo entre 55 cm™ e 200
cm! estd relacionado aos modos externos de rede do material. Estas bandas sdo decorrentes das
vibragdes coletivas de toda a estrutura cristalina. Geralmente, os espectros calculados para esta
regido costumam divergir dos experimentais [237], uma vez que o calculo DFT realizado ndo
considera as demais unidades assimétricas contidas na célula unitaria. Desta forma, ndo foi
considerado o empacotamento cristalino evidenciado entre os demais fragmentos moleculares
que compdem o cristal, a partir dos quais ocorrem as interagdes intermoleculares adicionais
entre as unidades componentes de TAF que contribuem para as vibragdes acopladas e/ou
simultaneas tipicas da rede cristalina da estrutura. Assim, as vibragdes de modo normal (via
DFT) sdo pertinentes apenas aos modos internos da rede.

Adicionalmente, os modos localizados em 234 cm’! sdo decorrentes de deformacdes
angulares nos anéis benzénico e pirrol do L-triptofano [31] e da deformagao nas ligagdes CH>
no fragmento molecular alusivo ao 4cido fumarico. De acordo com os calculos, as bandas
localizadas em 283 cm!, 293 cm™!, 348 cm™ e 383 cm™! sdo predominantemente decorrentes das

vibragdes de deformacao angular das ligagdes CCN e CCO. As vibragdes de deformacao CCO
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se estendem até 915 cm™'. Por conseguinte, as bandas Raman presentes nas regides de 399 cm™
1,487 cm™ e 515 cm™! estdo associadas aos estiramentos das ligagdes CC e CCC da molécula
de L-triptofano. Os modos em 421 cm™ e 565 cm™ decorrem da deformagdo do anel indol do
aminoacido, bem como da deformacdo da molécula de acido fumarico, nesta sequéncia. Em
633 cm™!, 0 modo de deformagio referente ao acido dicarboxilico repete-se. Por fim, 649 cm’!,
ha o movimento de deformagdo simétrico no plano, conhecido como tesoura (scissoring), o

qual envolve os atomos O30C20031 do acido fumarico.

4.6.2.2 Regido espectral de 670 cm™ até 1305 cm™’

A faixa espectral mostrada na Figura 36 compreende o intervalo de 670 - 1305 cm™. Em
699 cm!, conforme sugerem os dados calculados, ha uma vibragio de tor¢do da molécula de
acido fumarico. As ligagdes de deformacao nos angulos CH de aromaticos sdo previstas para
os niimeros de onda entre 675-900 cm™ e 1000 - 1290 cm™ [258]. Assim, em 716 cm™ e 758
cm’, ocorrem vibragdes no modo de flexdo do anel indol. Os modos entre 79-1116 cm’
mostram a contribui¢do percentual majoritaria de vibragdes de deformag¢do angular nos grupos
atdmicos de ambas as moléculas organicas que constituem TAF, mostrando boa consonéncia de
dados em relaciio ao esperado. Todavia, na regido entre 600-1300 cm™' existem vibragdes de
estiramento C—C de grupos alifaticos. Assim, em 972 cm™, 1001 cm™ e 1069 cm™ existem
modos de estiramento C—C decorrentes destes grupos. Adicionalmente, entre 1000-1600 cm™!
[259] podem ser descritos vibracdes de estiramento das ligacdes CC dos grupos aromaticos
presentes no fragmento molecular indol do L-triptofano, cabendo destacar os modos em 1200
cm™ e 1409 cm™.

Além disso, existem bandas espectrais derivadas de estiramento das ligagdes C—N que
aparecem tipicamente entre 1000-1350 cm™ [165]. Assim, neste estudo, as bandas em 1001 cm’

11069 cm™ e 1228 cm™! podem ser observadas na Figura 34 e sdo descritas na Tabela 7.
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Figura 36. Espectro Raman (calculado e experimental) de TAF, a temperatura ambiente, na

faixa espectral de 670 cm™ a 1305 cm™.
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Fonte: do autor (2024).

4.6.2.3 Regido espectral de 1305 cm™ até 1725 cm™!

A Figura 37 mostra o intervalo espectral de 1035 - 1725 ¢cm™'. Conforme apontam os
calculos DFT, as bandas experimentais em 1332 cm™ e 1341 cm™! sdo decorrentes dos modos
de estiramento das ligagdes C—N, com contribui¢des de modos de estiramento HCC e de
deformacdo CCC do fragmento molecular aromatico, e das ligacdes COO, vs[C1028029],
presentes na regido mais polarizada do L-triptofano, respectivamente. Os modos de estiramento
das ligagdes CC aromaticas podem ser observados, adicionalmente, em 1364 cm™ e 1409 cm™.
Em 1440 cm™ e 1465 cm™! s3o observadas bandas associadas aos modos de deformagio angular
no anel indol.

O grupo carbonila (C=0), um grupo funcional oxigenado comumente presente em
diversas estruturas organicas, apresenta uma forte absor¢iio entre 1660-1820 cm™ [165]. Dessa
forma, espera-se que nesta regido espectral existam modos de vibracdo associados ao
estiramento de ligagdes contendo estes grupos. Neste estudo, as bandas em 1653 cm™, 1664

cm! e 1667 cm’! apresentam os modos de estiramentos de grupo C=0 presentes nas porc¢des
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polares de TAF. Nestas mesmas regides, existem modos de vibragdo de outros grupos que estao
acoplados aos das carbonilas.
Figura 37. Espectro Raman (calculado e experimental) de TAF, a temperatura ambiente, na

faixa espectral de 1305 cm™ a 1725 cm™.
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Fonte: do autor (2024).

4.6.2.4 Regido espectral de 2850 cm™ até 3350 cm™!

A Figura 38 mostra o intervalo espectral de 2850 cm™ até 3350 cm-!. Em amino4cidos,
as bandas associadas aos modos de estiramento simétrico e antissimétrico das ligacdes C—H e
C—Haz estdlo localizadas entre 3000-3100 cm™ [258] € 2900 - 3000 cm™' [162], nesta ordem. Em
acidos dicarboxilicos, estas vibragcdes podem ser obstruidas pelas bandas O—H que podem
aparecer entre 2400 cm™ e 3400 cm™! [165]. Logo, as bandas em 2951 cm!, 2989 cm™!, 3011
cm’!, 3040 cm™!, 3060 cm™, 3085 cm™ e 3102 cm™! sdo atribuidas aos diversos estiramentos
simétricos e antissimétricos das ligagdes C—H e C—H> nas moléculas de L-triptofano e acido
fumarico.

As bandas Raman decorrentes de estiramentos nos grupos amino ocorrem na faixa de
3300-3500 cm™’. J4 os modos stretching de grupos hidroxila (OH) sio comuns na faixa que
compreende a dos grupos amino, se estendendo até a regido de 3650 cm™ [165]. Por fim, em

3160 cm™ € 3311 cm’!, podem ser visualizadas bandas stretching das ligagdes O—H e N—H,
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respectivamente. Contudo, alguns modos de vibracao de ligagdes OH provenientes da molécula
de agua de cristalizagdo, mostrados nos espectros calculados, constatados experimentalmente
no FT-IR, ndo podem ser visualizados na espectroscopia Raman devido a sensibilidade da
amostra ao laser utilizado na medida. Os grupos amino e hidroxila sao relatados na literatura
como aceitadores e doadores de protons em sistemas organicos, favorecendo as ligacdes de
hidrogénio [260]. Dessa forma, as vibragdes associadas a estes grupos funcionais geralmente
apresentam divergéncias quanto aos modos vibracionais referentes aos dados teoricos e
experimentais. Contudo, a forma das bandas apresentou semelhanga entre os espectros
calculados e experimentais, sendo necessario apenas aplicar um fator de escala de 0,96 para
aproximar as posi¢des das bandas tedricas e experimentais [261]. Os dados de descri¢do dos
modos vibracionais IR e Raman tedricos e experimentais sao mostrados na Tabela 7.

Em relacdo aos modos vibracionais Raman experimentais para toda a regido espectral
analisada, TAFMS apresentou uma resolucao espectral superior a observada para TAFEL. Isso
pode ser explicado pelo melhor espalhamento de fonons na amostra na forma de p6, uma vez
que os contatos entre o feixe de radiacdo do laser verde e o material ocorrem de forma que o

sinal Raman se apresenta com maior intensidade e melhor grau de distingdo das bandas.

Figura 38. Espectro Raman (calculado e experimental) de TAF, a temperatura ambiente, na

faixa espectral de 2830 cm™ a 3350 cm’!.
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Tabela 7. Atribui¢cdes dos modos vibracionais de TAF no IR e Raman (calculado e

experimental).
QFT—IR QRaman QCalc. (cm-l) QCalc. (cm-l) AtrlbUI(;ao Atrlblll(;éo
(cm-l) (cm-l) vacuo Agua vacuo Agua
3619 B 3617* 3599% v(O31H32) (90%) V(O31H32) (84%)
3485 B 3468%* 3482% Vis(N27TH41H42) (89%) v, (N27H41H42) (94%)
V(036H37) (60%) +
3311 3311 3378%* 3341% V{(N27H40H41) (78%) VN27E40) (10%)
3304 a 3300% B vis(N27HH4142) (91%)
3264 a 3242%* 3249* V(C8H9) (91%) V(C8H9) (82%)
. V(C23H24) (56%) +
3194 B B 3217 - V(C21H22) (17%)
V(036H37) (56%) +
3174 3160 3200% - V(N27H40) (19%) + -
V(C1029) (8%)
. . V(C23H24) (60%) + V(C21H22) (62%) +
3160 - 3214 3207 V(C21H22) (18%) V(C23H24) (20%)
. V(C21H22) (67%) +
3157 B 3203 - v(C23H24) (19%) -
V(C15H16) (32%) + V(C13H14) (29%) +
N . V(C13H14) (27%) + V(C15H16) (24%) +
3149 3102 3198 3197 V(C17H18) (18%) + V(CI11H12) (19%) +
V(C11H12) (10%) V(C17H18) (12%)
V(C13H14) (30%) + V(C11H12) (22%) +
. . V(C17H18) (29%) + V(C15H16) (19%) +
3143 3085 3096 3078 V(C11H12) (18%) + V(C17H18) (19%) +
V(C15H16) (15%) V(C13H14) (10%)
V(C17H18) (32%) + V(C11H12) (30%) +
3133 3060 3071* 3068* V(C15H16) (28%) + V(C17H18) (29%) +
V(C11H12) (22%) V(C13H14) (26%)
V(C11H12) (39%) + V(C15H16) (26%) +
. . V(C13H14) (227%) + V(C17H18) (23%) +
- 3040 3049 3052 V(C15H16) (16%) + V(C13H14) (19%) +
V(C17H18) (11%) V(C11H12) (11%)
. V(N27HA40) (48%) +
3122 3024 3043* 3046* V“?ﬁg?g}g; 227/;’/) )+ V(C2H3) (14%) +
Vv o V(036H37) (8%)
) v(C2H3) (36%) +
3102 3011 B B VV(((éig?H(gf (/;;; ) Vas(C4H5H6) (33%) +
as o V(N27H40) (15%)
. . Vas(C4H5H6) (72%) + Vas(C4H5H6) (52%) +
3081 2989 2978 2981 W(C2H3) (20%) W(C2H3) (26%)
3053 2951 2961%* 2963%* v{(C4H5HS6) (83%) V(C4H5HS6) (71%)
¥(C25035) (61%) +
1840 3 1780 1759 V(C25035) (63%) V(C21C23) (10%)
) ¥(C20030) (34%) +
1828 3 1763 1739 Vas(C20030031) (49%) V(C21C23) (20%)
0,
1776 1698 1703 vas(C1028029) (65%) +

- Y(HAON27H42) (3%)
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1642

1577

1494

1461
1428

1409

1363

1360

1344

1327

1301

1241

1234

1225

1201

1140

1125

1110

1664

1653

1620

1580

1499

1465
1440

1409

1391

1379

1364

1352

1341

1332

1261

1239

1228

1200

1145

1131

1116

1696

1655

1620

1589

1537

1524

1450

1393

1388

1381

1377

1330

1320

1274

1264

1250

1183

1182

1144

1112

1691

1649

1643

1584

1558

1521

1485

1452

1401

1385

1373

1366

1362

1323

1284

1264

1257

1177

1176

1156

1137

1116

W(C21C23) (19%) +

v(C1028) (16%) +

V(C20030) (15%) +
Y(H40N27H42) (10%)

Y(H37036H38) (31%) +
Y(H41N27H42) (12%) +
y(H40N27H42) (11%)

Y(H41N27H42) (15%) +
Y(H37036H38) (12%) +
S(C2N27H40) (11%) +
S(H40N27HA1) (9%)

Y(H37036H38) (41%) +
W(C1028) (12%)

S(C2N27H40) (21%) +

3((C2N27H41) (20%) +

S(C2N27H42) (17%) +
Y(H42N27HA2) (9%)

d(indol) (46%)

3(indol) (42%)

V(C8N26) (11%) +
V(C7C19) (10%)

S(H3C2N27) (11%)

V(C20031) (24%) +
W(C20C21) (14%) +
§(030C20031) (14%) +
Y(C20031H32) (12%)

Vas(CTC8C19) (10%) +
S(H3C2N27) (8%)

d(acido fumarico)
(67%)

v{(C1028029) (54%)

V(C10N26) (11%)

V(H24C23C25) (25%) +
8(C21C23C25) (24%) +
3(C21C23H24) (23%)

d(acido fumarico)
(58%)

V(CI0N26) (11%) +
V(C8N26) (8%)

vy(C20030031) (28%)
+8(C20031H32) (13%)

V(C13C15) (12%) +

3(H16C15C17) (11%) +

S(C11C13H14) (8%) +
W(C15C17) (8%)

vy(C25033035) (34%)
+3(C25033H34) (9%)

3(indol) (46%)

V(C20030) (24%) +
v(C21C23) (23%) +
Y(HAON27H42) (9%)

y(HAIN27H42) (14%)
+v(C20030) (8%)

Vas(C1028029) (64%)

Y(H37036H38) (41%) +
W(C1028) (12%)

S(C2N27HA40) (23%) +
S(C2N27H41) (21%) +
S(C2N27H42) (18%) +
V(C1028) (8%)
3(indol) (46%)
3(indol) (48%)
V(C8N26) (11%) +
W(C7C19) (10%) +
V(C10N26) (8%)

vy(C1028029) (20%) +
S(H3C2N27) (10%)

V(C20031) (19%) +
v(C20C21) (11%) +
Y(C2003 1H32) (9%)

d(acido fumarico)
(53%)

vy(C1028029) (24%)
vy(C1028029) (16%)

V(C10N26) (10%) +
V(C8N26) (8%)

v(C21C23) (21%) +
3(H22C21C23) (17%) +
3(C21C23H24) (13%)

d(acido fumarico)
(58%)

V(C8N26) (8%) +
V(C10N26) (8%)

V(C13CL5) (10%) +
V(C15C17) (10%)

v{(C20030031) (25%)
+5(C20031H32) (11%)

V(C15C17) (8%)

v{(C25033035) (34%)
+8(C25033H34) (8%)

3(indol) (35%)
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1098

1069

1034

1015

1000

984

969

948

929

910

875

858

834

813

793

775

722

711

668

666

652

610

582

573

1101

1069

1058

1041

1021

1001

972

954

944

931

915

880
861

836

815

792

794
758

716

699

649

633

616

576

1072

1046

1036

1035

958

952

950

942

918

902

891

842

810

801

800

772

763

694

649

626

596

587

1075

1062

1034

1022

985

963

955

952

939

922

909

891

872

860

831

813

803
798

762

680

672

635

624

597

595

588

S(CTC8N26) (9%) +
V(CACT) (8%)

V(C2C4) (13%) +
V(C2N27) (11%)

3(Benzune) (47%)
T(4cido fumdrico) (87%)
3(Benzuner) (77%)
v(C2C4) (8%)

v{(C20033035) (21%)
+v(C23C25) (18%) +
v(C20031) (14%)

d(Benziing) (30%)

T(4cido fumarico) (86%)

3(acido fumarico) (84%)

v(C1028029) (11%) +
W(C1C2) (11%)

3(indol) (53%)

V(C2N27) (18%) +
3(C1C2C4) (10%)

v(C2N27) (9%) +
d(pyrrole) (10%)

T(acido fumarico) (41%)

T(4cido fumarico) (10%)
d(indol) (40%)

3(indol) (36%)

T(acido fumarico) (51%)

V(C25033) (14%) +
v(033C25035) (10%) +
¥(030C20031) (10%)
3(acido fumarico) (38%)

W(C1C2) (9%) +
3(CACTC8C19) (8%)

d(acido fumarico) (31%)
+v(C20C21) (9%)

3(indol) (16%)

3(CTC8N26) (12%) +
V(CACT) (8%)

V(C2N27) (13%) +
V(C2C4) (10%)

S(Benzanel) (5 5 %)

T(4cido fumarico)
(71%)

S(Benzanel) (74%)

V(C2C4) (13%) +
V(C2N27) (8%)

v{(C20033035) (23%)
+v(C23C25) (17%) +
v(C20031) (15%)

3(Benzing) (44%)

T(4cido fumarico)
(41%)

d(acido fumarico) (86%)

v(C1028029) (17%) +
V(C1C2) (10%)

3(indol) (34%)
3(indol) (46%)

V(C2N27) (10%) +
S(C1C2C4) (3%)

v(C2N27) (10%) +
d(pyrrole) (10%)

V(C1028) (15%) +
7(028C1029) (13%) +
3(C2C1029) (12%) +
S(H4ON27HA2) (10%)

v(028C1029) (13%)
d(indol) (81%)
d(indol) (21%)

T(4cido fumarico)
(58%)

V(C25033) (9%)

S(acido fumarico) (21%)
5(C4CTC8C19) (9%)

©(H12C11C13C15)
(10%) +

7(C19C10C11H12)
(10%)

d(acido fumarico) (36%)
+v(C20C21) (10%)

3(indol) (17%)
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563

543

541

517

499

463

440

421

565

546

542

487

468

438

421

399

383

359

348

293

283

269

250

61

578

559

545

523

471

437

427

392

390

383

330

319

275

271

231
204

569

561

546

509

471

457

436

424

396

371

341

321

274

228
219

d(acido fumarico) (52%)

d(acido fumarico) (27%)
+ v45(C20030031)
(17%)

3(C10C11C13) (10%) +
v(C7C19) (10%) +
d(acido fumarico) (29%)
+ v,s(C10C11) (10%)

+v(C1C2) (14%) +
V(C2N27) (8%) +
5(C2C1028) (11%)

3(C11C10N26) (12%) +
5(CACTC8) (9%)

3(indol) (52%)

V(C1C2) (11%)

3(C2C1029) (16%) +
3(C1C2N27) (16%) +
W(C1C2) (12%)

d(acido fumarico) (67%)

3(CAC2N27) (14%) +
$(C2C1029) (10%) +
$(C2C102) (10%)

W(C2C4) (10%)

3(C1C2N27) (18%) +
3(C2C1029) (14%) +
V(C1C2) (9%)

3(acido fumarico) (86%)

T(029C1C2N27) (15%)
+ v(036H37) (14%) +
T(029C1C2C4) (11%)

d(indol) (46%)
Modos de rede
Modos de rede
Modos de rede
Modos de rede
Modos de rede

d(acido fumarico) (56%)

d(acido fumarico) (29%)
+ v,5(C20030031)
(18%)

W(CTC19) (10%) +
V(C10C11) (9%) +
S(C10C11C13) (9%)

3(C2C1028) (13%) +
V(C1C2) (9%) +
S(C2N27) (8%)

S(C11C10N26) (15%) +
3(CACTC8) (8%)

3(C2C1028) (13%) +
8(C2C1029) (13%) +
S(C1C2N27) (12%)

3(indol) (15%)

W(C1C2) (11%) +
3(CAC2N27) (8%)

d(acido fumarico) (59%)

3(C2C1029) (21%) +
3(C1C2N27) (20%) +
v(C1C2) (11%)

v(C2C4) (12%) +
5(C2C4N27) (10%)

3(C1C2N27) (17%) +
3(C2C1029) (16%) +
v(C1C2) (11%)

S(4cido fumarico) (78%)

d(indol) (46%)
Modos de rede
Modos de rede
Modos de rede
Modos de rede
Modos de rede

*Usando fator de escala de 0.96.

Nomenclatura: v: estiramento; vs: estiramento simétrico; v, estiramento antissimétrico; d: deformagdo angular; y:
deformagdo angular simétrica no plano (tesoura); w: deformagdo angular simétrica fora do plano (abano); t:

deformagdo angular antissimétrica fora do plano (tor¢ao).

Fonte: do autor (2024).

4.7 ESTUDO DE DOCKING MOLECULAR DE TAF EM COX-2

O estudo de docking molecular consiste em um método in silico eficaz na investigacdo

das propriedades de interacdo entre ligantes e biomoléculas especificas, como as proteinas.

Através desta ferramenta de modelagem molecular, podem ser estudados diferentes tipos de
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interagdo (ligagdes de hidrogénio, aromaticas, do tipo m, Van der Waals). Assim, este trabalho
foi conduzido com foco na explanagdo de possiveis interacdes entre os compostos acido
fumarico, L-triptofano e TAF com a proteina COX-2. Adicionalmente, os valores de energia de
ligacdo e constante de inibicao (Ki) alcangados foram comparados aos calculados para quatro
diferentes AINEs comumente comercializados devido a sua ac¢do de inibi¢do frente a enzima
COX-2. A Tabela 8 mostra os valores de energia de interacdo e constante de inibi¢do dos
inibidores comerciais e dos compostos acido fumarico, L-triptofano e TAF.

Os valores de energia de interagdo obtidos neste estudo para os inibidores indometacina
(-8,70 kcal.mol ™), Ketorolac (-8,63 kcal.mol™!), Celecoxib (-8,58 kcal.mol!) e Etodolac (-8,033
kcal.mol!) foram superiores aos encontrados para as moléculas de L-triptofano (-7,80 kcal.mol
) e 4cido fumarico (-4,70 kcal.mol™!). Entretanto, o valor de energia livre de ligacio mais
negativo foi o obtido para o trimero de TAF (-10,68 kcal.mol!), indicando que a interagdo
ligante-proteina ocorre de forma efetiva na regido contento o sitio de acoplamento molecular
da COX-2. Isso mostra que TAF pode apresentar atividade bioldgica inibitdria contra a enzima
COX-2.

Além disso, de acordo com os dados expostos na Tabela 8, os estudos in silico mostraram
que o trimero apresentou o menor valor de constante de inibigdo entre todos os compostos
estudados, demonstrando que baixas concentragdes do material seriam suficientes para

promover o efeito de inibi¢do na Ciclooxigenase-2.

Tabela 8. Energias de interagdo de ligantes comerciais, dos precursores (acido fumarico e L-

triptofano) e do cocristal TAF para a COX-2.

Ligantes inibidores Energia de interacio Constante de inibicao (Ki)
(kcal.mol ) (nM)

Ketorolac -8,63 4,72e+02
Indometacina -8,70 4,19¢+02
Celecoxib -8,58 5,13e+02
Etodolac -8,03 1,30e+03
Acido fumérico -4,70 3,59¢+05
L-triptofano -7,80 1,91e+03
TAF -10,68 1,48e+01

Fonte: do autor (2024).
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A Configura¢do de acoplamento molecular de TAF de menor energia ¢ mostrada na
Figura 39(a). Com base nos resultados de menor energia livre de ligagdo, foi observado que a
docagem do trimero de TAF no sitio ativo da proteina COX-2 ¢ estabilizada por meio de
interagoes entre os residuos de aminoacidos VAL-349, ALA-527, VAL-523, LEU-352 ¢ GLY-
526. Essas interagdes incluem ligagdes m-sigma, m-alquil e ligagdes de hidrogénio, conforme
indicado na Figura 39(b). Além disso, outros residuos de aminodcidos também exercem forte
influéncia na estabilidade do complexo proteina-ligante devido as interagdes de Van der Waals.

O sitio de interagcdo da proteina, contendo os principais residuos de aminoacidos que
se associam a TAF, ¢ mostrado na Figura 39(c). O anel indol presente na estrutura de TAF,
correspondente ao fragmento molecular de L-triptofano, contribui com elétrons m disponiveis
para as interacdes m-sigma (VAL-523) e w-alquil (LEU-352, ALA-527 e VAL-349), conforme
exposto na Figura 39(d).

A Figura 40 mostra outras configuracdes de acoplamento molecular de TAF, além de
configurag¢des de acoplamento dos compostos acido fumarico e L-triptofano na proteina COX-
2. A 4gua de cristalizacao de TAF favorece a ocorréncia das ligagdes de hidrogénio, as quais
ocorrem predominantemente com o residuo de GLY-526. As ligacdoes C-O, C-C e C-H
propiciam as ligacdes de longo alcance do tipo interagcdes de Van der Waals em diferentes
regides de interacdo ligante-receptor, conforme relatado em trabalhos envolvendo o estudo de

acoplamento molecular de outros cocristais em diferentes macromoléculas proteicas [9,10,262].
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Figura 39. (a) Configuracao de acoplamento molecular global de TAF no receptor COX-2; (b)
ilustragdo tridimensional (3D) da interacdo de TAF com residuos de aminoécidos e suas
ligagdes de hidrogénio; (c¢) residuos de aminoacidos presentes no sitio de interacao da COX-2
e sua interagao com o ligante TAF; (d) representagdo bidimensional (2D) da interagdo de TAF

com os residuos de aminodcidos do receptor COX-2.

Ligagdes de
Hidrogénio

Doador .

Aceitador |

(©) (d) T o

VAL-349

[ UensBes de H convencionsis

Fonte: do autor (2024).
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Figura 40. Configuracdes de acoplamento molecular da unidade de TAF, L-triptofano e acido fumarico no receptor COX-2: interagdo de residuos
de aminodcidos pertinentes de COX-2 em TAF (a), L-triptofano (b) e 4cido fumadrico (c); ligacdes de hidrogénio entre o receptor e os ligantes TAF

(d), L-triptofano (e) e acido fumarico (f); interagdes hidrofobicas envolvendo o receptor e os ligantes TAF (g), L-triptofano (h) e acido fumarico

().

(a) (\S: (b)

SER530

Ligagdes de H Ligagdes de H

. . ' 385 -
Aceitador I 513 Aceitador B Aceltador B
Hidrofobicidade Hidrofobicidade Hidrofobicidade
3,00 3,00 3,00
2,00 2‘°°l 2,00.
1,001 1,00 1,00

0,00
-1,00
-2,00
-3.00

Fonte: do autor (2024).
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5 CONCLUSAO

Os cristais de TAF, na propor¢do estequiométrica de 1:1:1 em quantidade de matéria,
foram crescidos pela técnica de evaporagdo lenta do solvente apds cerca de 6 dias de descanso
da solu¢do, em pH de 2,77, com rendimento de 52% em massa. Ja os policristais de TAFMS
foram obtidos por mecanossintese, utilizando moinho de alta energia, apds cerca de 1 hora,
onde o rendimento alcancado foi de 94% em massa de material.

Os dados de DRX, a temperatura ambiente, obtidos em combinagdo com o refinamento
de Rietveld, sugerem que o material cristaliza em sistema monoclinico com grupo espacial
Co/P21, contendo 4 unidades por célula unitaria. As analises térmicas, por sua vez, mostraram
que os cristais de TAFMS apresentam estabilidade térmica até 99 °C, enquanto TAFEL sao
estaveis até 112 °C, temperatura a partir da qual ocorre a saida da molécula de 4gua de
cristalizacao, a qual ocorre em duas etapas, conforme apontou a curva DSC.

Os célculos de DFT realizados utilizando o arquivo CIF do material permitiram a
obtencdo de informacdes estruturais e eletronicas de TAF. Os MPE’s indicaram as regides
eletrofilicas e nucleofilicas presentes, onde ha possiveis sitios de interagdo nos fragmentos
moleculares quem compdem cada unidade (trimero). Os indices de reatividade calculados para
0s precursores apontam bons niveis de estabilidade quimica, assinalando que o material
formado através da interacdo entre as moléculas de 4cido fumarico e L-triptofano pode
apresentar propriedades bioldgicas interessantes. Notavelmente, os espectros IR e Raman
tedricos mostraram boa concordancia com os resultados experimentais.

Adicionalmente, os resultados das superficies de Hirshfeld, obtidos em func¢ao de d.orm,
de, d;, indice de forma e curvatura, permitiram o estudo das propriedades de superficie,
indicando a natureza das intera¢des intermoleculares de curto e longo alcance que podem ser
observadas como manchas visuais na superficie de TAF, mapeadas de acordo com as diferentes
propriedades de superficie, bem como se¢des estruturais mais susceptiveis ao acometimento de
contatos intermoleculares. Ademais, os graficos de impressdo digital 2D exibiram as
informagdes percentuais detalhadas acerca das propriedades de superficie envolvendo as
interacdes basilares, onde nota-se que os principais intercontatos que contribuem para o
empacotamento atomico na rede cristalina. Por fim, os vazios cristalinos mostraram que o
cristal apresenta empacotamento relativamente compacto e baixa resisténcia mecanica,
apresentando substancial possibilidade de sofrer alguma transi¢do de fase estrutural caso seja

submetido a variagdes de pressao e/ou temperatura.
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Os estudos de modelagem molecular de docking molecular mostraram que TAF
apresentou valores de energia livre de ligagao e contante de inibicdo de COX-2 mais favoraveis
em relagao aos inibidores comerciais Ketorolac, Indometacina, Celecoxib e Etodolac, além dos
compostos de partida de TAF (acido fumarico e L-triptofano). Foi mostrado que as principais
interacdes ligante-receptor ocorrem através de uma variedade de forgas, incluindo ligacdes n-
sigma (VAL-523), n-alquil (LEU-352, ALA-527 e VAL-349) e ligagdes de hidrogénio (GLY-
526). Isso sugere que o ligante pode surgir como uma alternativa de potencial inibidor de COX-
2. Todavia, s@o necessarios estudos posteriores (in vitro e in vivo) para a melhor elucidagdo das
propriedades bactericidas e anti-inflamatdrias do material em ensaios clinicos como forma de

abordagem terapéuticas das potencialidades de TAF no tratamento de processos inflamatérios.
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6 PERSPECTIVAS

Algumas perspectivas envolvendo estudos posteriores relacionados a sistemas organicos

e/ou inorganicos sao elencadas a seguir:

+

Estudar as propriedades vibracionais Raman de TAF em funcao de altas pressoes
e elevadas temperaturas;

Avaliar o comportamento estrutural de TAF por meio de DRX em fung¢do da
temperatura;

Produzir novos sistemas quimicos para aplicagdes Opticas e/ou bioldgicas;
Realizar ensaios bioldgicos in vitro (de anti-inflamatorio) no cristal de L-
triptofano-acido fumarico-agua e em outros materiais produzidos;

Publicar artigos em periddicos contendo revistas indexadas com bom fator de

impacto.
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APENDICE

Tabela A1. Comprimentos de ligacdes e angulos de ligacdo experimentais e calculados por

DFT em TAF (trimero).
Comprimento de liga¢do (A) Angulo de ligagio (A)
Ligacao DRX Vacuo Solvente Ligacoes DRX Viacuo Solvente
C1-C2 1,2 1,57 1,56 C1-C2-C3 109,30 11073 111,63
C1=01 1,24 1,23 1,24 C1-C2-N2 110,35 109,08 111,10
C1-02 1,24 1,26 1,26 C1-C2-N2 110,36 109,40 107,83
C2-C3 1,53 1,53 1,54 C2-C3-C4 115,60 115,26 115,71
C3-C4 1,49 1,50 1,49 C2-C1-02 119,22 115,00 115,50
C4=C5 1,35 1,37 1,37 C5-N1-Cé6 108,81 109,05 109,24
C6-N1 1,37 1,37 1,37 Co6-C11=C10 118,60 118,77 118,61
C10=Cl11 1,40 1,40 1,40 C7=C6-Cl11 121,63 122,19 122,31
C15=06 1,23 1,20 1,21 C7-C8=C9 121,30 121,17 121,16
N2--H17 0,94 1,03 1,02 C8=C9-C10 121,67 121,10 121,15

N2-C2 1,48 1,50 1,50 C12-C13=C14 125,28 124,18 124,21
N2---H16 0,91 1,04 1,04 C13=C14-C15 121,47 120,52 120,75
N2---HI18 0,96 1,02 1,03 C13-C12=03 121,51 122,32 121,88
05---H12 0,82 0,97 0,97 01=C1-02 123,91 130,87 129,00
07---H13 0,88 0,99 0,99 04-C12=03 123,40 123,62 123,82

Fonte: do autor (2024).

Figura A1. Diagrama HOMO-LUMO dos precursores (a) acido fumarico e (b) L-triptofano,

com geometrias otimizadas em vacuo.
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Fonte: do autor (2024).
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Tabela A2. Descritores globais de reatividade quimica do 4cido fumarico e do L-triptofano

calculados por DFT (vacuo e 4gua) usando B3LYP-D3/def2-TZVP.

Ac. fumarico

Ac. fumarico

L-triptofano

L-triptofano

Propriedades Simbologia (4gua) (vacuo) (4gua) (vacuo)
(eV) (eV) (eV) (eV)
Energia nomo Enomo -8,25 -8,22 -5,97 -6,06
Energia Lumo Erumo -2,81 -2,87 -0,84 -0,92
Zﬁﬁgjﬁz Eg‘Z’UZ%MO' -5,44 -5,34 -5,13 -5,14

Potencial de
ionizagio 1P 8,25 8,22 5,87 6,06
Afinidade eletronica EA 2,81 2,87 0,84 0,92
Eletronegatividade X 5,53 5,55 3,41 3,49
Potencial quimico -5,53 -5,55 3,41 -3,49
Suavidade 0,37 0,37 0,39 0,39
Indice de

eletrofilicidade ® 5,62 575 2,26 2,37
Dureza quimica n 2,72 2,68 2,57 2,57

Fonte: do autor (2024).
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Figura A2. Espectros Raman experimentais e tedricos de TAF, calculados com os funcionais
B3LYP e ®B97X-D e o conjunto de bases def2-TZVP, na faixa espectral de (a) 55-670 cm™;
(b) 670-1305 cm™; (¢) 1305-1725 cm™; (d) 2850-3350 cm ™.
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