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RESUMO

Considerando a alta mortalidade associada doengas neoplasicas, nota-se que 0 cancer nos
altimos anos tem apresentado dados alarmantes, sendo o responsavel por uma taxa de
mortalidade superior as demais patologias. A alta resisténcia do organismo humano a
farmacos, justifica o aumento exacerbado do cancro, tal fato dialoga com a nao efetividade
dos agentes antitumorais. Neste &mbito, este trabalho objetivou a sintese do cristal ternario
de 1,10-fenantrolina e glicina complexado ao cobre (I1), bem como o estudo das
propriedades fisico-quimicas e bioldgicas visando aplicagdo como agente antitumoral. Para
0 processo de cristalizacdo foi utilizado o método de evaporacdo lenta do solvente por um
periodo de 14 dias. Apds a obtencdo do sélido, este foi caracterizado pelas técnicas de
Difracdo de Raios X (DRX) com meétodo Rietveld, Microscopia Eletrénica de Varredura
(MEV), Espectroscopia de Raios X por Dispersdo em Energia (EDS), Espectroscopia na
Regido do Ultravioleta Visivel (UV-Vis), Espectroscopia no Infravermelho com
Transformada de Fourier (FTIR), Espectroscopia Raman, Andlise Termogravimétrica
(TG), Analise Térmica Diferencial (DTA), Calorimetria Exploratéria Diferencial (DSC),
Magnetizagdo, Teste de Solubilidade e Avaliacdo da atividade antitumoral in vitro. De
acordo com a analise dptica, verificou-se que o pH ideal para a cristalizacdo da amostra é
9,4. As andlises de MEV e EDS mostraram defeitos interfaciais na superficie cristalina e a
composicdo elementar da amostra, respectivamente. Por meio da DRX, em temperatura
ambiente (25 °C/ 298 K), verificou-se que o monocristal apresenta estrutura monoclinica
com grupo espacial P21/n, contendo 4 moléculas por célula unitaria (Z=4) e os seguintes
parametros de rede: a= 7,041(2) A, b= 12,246(1) A, c=20,194(2) A e B= 94,869 °. Os
espectros de FTIR e Raman evidenciaram a complexacdo do ion Cu?* com as moléculas
organicas. A partir das técnicas termoanaliticas observou-se uma provavel transformacéo
de fase entre 320 a 345 K por intermédio da desidratacdo do material. A DRX em funcéo
da temperatura (303 a 373 K) confirmou a transformacéo de fase irreversivel do material
da sua forma hidratada para a forma anidra. Usando método Le Bail para refinamento de
estrutura foi possivel a determinacdo estrutural desta nova fase, na qual se obteve os
seguintes parametros de rede: a= 21,983(5) A, b= 10,175(2) A, c= 12,871(2) A e B=
95,940(1) °, com grupo espacial P121 no sistema monoclinico. A Espectroscopia Raman
com variagdo de temperatura (300 a 355 K) ratificou a transformacdo de fase detectada
pela DRX, uma vez que os modos de rede externos do cristal sofreram mudancas como
tentativa presumivel da molécula se conformar a sua nova forma anidra. Os resultados das
analises de magnetizacdo revelaram que o sistema cristalino constitui um material com
propriedade paramagnética, mas que possui interacdes de curto alcance
antiferromagnéticas. Além disso o cristal apresentou um perfil de solubilidade aquosa
considerado adequado para materiais com propriedade bioldgica, atingindo 0,1055 g/L em
120 min. A atividade antitumoral do cristal de 1,10-Fenantrolina e Glicina complexado ao
cobre (I1) foi confirmada por meio de testes citotoxicos em linhagem celular tumoral HCT-
116, apresentando uma ICso= 3,73 uM superior ao complexo cis-platina (ICso= 5,34 uM).
Os dados obtidos, sugerem que o material deste presente estudo € um forte candidato a ser
empregue em terapias visando regularidade na atividade antitumoral.

Palavras-chave: Cancer. Cristal. Cobre. Estrutura. Atividade antitumoral.



ABSTRACT

Considering global deaths high number associated with epidemics caused by neoplastic
diseases progression, noted that cancer in recent years presented alarming data and is
responsible for a mortality rate higher than other pathologies. High resistance of the human
body to drugs, justifies exacerbated increase cancer, this fact dialogues with the antitumor
agents non-effectiveness. Therefore, this study aimed the 1,10-Phenanthroline and
Glycine complexed copper (I) ternary crystal synthesis, as well the physico-chemical and
biological properties study for antitumor activity application. The sample was synthetized
by slow evaporation solvent method during 14 days. The obtained crystal was characterized
by X-ray Diffraction (XRD) with Rietveld method, Scanning Electron Microscopy (SEM),
Energy Dispersion X-ray Spectroscopy (EDS), Visible Ultraviolet Region (UV-Vis)
Fourier  Transform  Infrared  Spectroscopy (FTIR), Raman  Spectroscopy,
Thermogravimetric Analysis (TG), Differential Thermal Analysis (DTA), Differential
Exploration Calorimetry (DSC), Magnetization, Solubility Test and in vitro antitumor
activity evaluation. Optical analysis showed ideal pH for sample crystallization is 9.4. SEM
and EDS analyzes showed interfacial defects on the crystalline surface and the elemental
composition of the sample, respectively. XRD measurements at room temperature (25
°C/298 K), showed that the crystal have monoclinic structure with a P21/n space group
containing 4 molecules for unit cell (Z = 4) and lattice parameters: a= 7.041(2) A, b=
12.246(1) A, c= 20,194(2) A and p= 94,869°. FTIR and Raman spectra reveal Cu?* ion
complexation with the organic molecules. Thermoanalytical techniques indicades a phase
transformation between 320 and 345 K, which probably occurs due to material dehydration.
The XRD as a function of temperature (303 to 373 K) confirmed the material irreversible
phase change of the from hydrated form to anhydrous form. Using Le Bail method for
structure refinement was possible to determine that the new phase belongs to the
monoclinic system (P121 space group) with lattice parameters a= 21,983(5) A, b=
10,175(2) A, c= 12,871(2) A and p= 95,940(1) °. Raman spectroscopy with temperature
variation (300 to 355 K) ratified phase transformation verified by XRD, since the crystal
external lattice modes underwent changes as a presumed attempt of the molecule to
conform to a anhydrous form. Magnetization analyzes revealed that the material has
paramagnetic properties with antiferromagnetic short range interactions. The crystal
showed an aqueous solubility profile suitable for antitumor reaching 0.1055 g¢g/L in 120
min. Antitumor activity of the 1,10-phenanthroline and glycine complexed copper (1)
monocrystal was confirmed by cytotoxic assays in HCT-116 tumor cell line, showing an
ICs0=3.73 uM, upper to the cisplatin complex (ICso= 5,34 uM). The data obtained suggest
that the material of this present study is a strong candidate to be employed in therapies
aiming regularity in the antitumor activity.

Keywords: Cancer. Crystal. Copper. Structure. Antitumor activity.



7/
o

ATIVIDADES DESENVOLVIDAS

Artigos publicados:

OLIVEIRA NETO, J. G.; RODRIGUES L. S.; BEZERRA R. D. S.; SA M. R;;
MAGALHAES JUNIOR G. A.; OLIVEIRA M. S. Sintese e caracterizacdo de
microesferas de alginato e quitosana dopadas com ferro e niquel para remocéo por
adsorcao de tiofeno em combustivel sintético. Revista Conexdes — Ciéncia e Tecnologia,
2018.

OLIVEIRANETO, J. G.; BEZERRAR.D.S.; SA M. R.; RODRIGUES L. S.; SILVA
G. L.; NASCIMENTO, J. L.; SANTIAGO S. B. Livro didatico: Analise e compreensao
na abordagem sobre compostos inorganicos. Revista Conexdes — Ciéncia e Tecnologia,
2018.

Artigos submetidos:

MENEZES, A.; SANTOS, A. O.; SANTOS, C.; RODRIGUES, J. A. O.; OLIVEIRA
NETO, J. G.; NOGUEIRA, C. Raman and FTIR spectroscopy and DFT calculations
of Tris(glycinato)Chromium(l11) Monohydrate crystal. Applied Spectroscopy, 2019.
OLIVEIRA NETO, J. G.; CAVALCANTE, L. A.; GOMES, E. S.; SANTOS, A. O,;
SOUSA, F. F.; MENDES, F.; MACEDO, A. A. M. Crystalline films of L-Threonine
complexed with Copper (Il) dispersed in a Galactomannan solution: A structural,
vibrational and termal study. Polymer Engineering & Science, 2019.

OLIVEIRA NETO, J. G.; MARQUES, J. V.; REIS, I. F. S.; ABREU, K. R;
RIBEIRO, P. R.; SANTOS, A. O. Sintese e Estudo das propriedades estruturais,
vibracionais e térmicas do monocristal de L-Treonina complexado com ion Cu?*pelo
método de evaporacdo lenta do solvente. Revista MATERIA, 2019.

Artigos escritos:

OLIVEIRA NETO, J. G.; RODRIGUES, J. A. O.; ABREU, K. R.; SOUSA, F. F;
SILVA, L. M.; BITTAR, E. M.; REIS, A. S.; SANTOS, A. 0. Organocopper(ll)
complex with 1,10-Phenanthroline and Glycine: Synthesis, Characterization and
Cytotoxic activity. Organometallics, 2019.

OLIVEIRA NETO, J. G.; SILVA NETO, O. C.; SOUSA, F. F.; SOUSA, A. O;
STEMACHER, A.; PEDROCHI, F. Structural and Photoluminescent study of Ce3*
doped L-Threonine single Crystal for Optical applications. Spectrochimica Acta Part
A: Molecular and Biomolecular Spectroscopy, 2019.

OLIVEIRA NETO, J. G.; SILVA FILHO, J. G.; CRUZ, N. S.; SOUZA, F. F.;
FACANHA FILHO, P. F.; SANTOS, A. O. Growth, structural, vibrational and thermal
characterization of the bis(8-Alanine) Nickel (I1) dihydrate single crystal.
Spectrochimica Acta Part A: Molecular and Biomolecular Spectroscopy, 2019.

Xl



X3

AS

X/
L X4

Patentes depositadas:

OLIVEIRA NETO, J. G.; BEZERRA, R. D. S.; SA, M. R.; RODRIGUES, L. S;
SANTOS A. O.; MACEDO, A. A. M. Microesferas de alginato complexadas a metais
de transicgéo. Instituto Federal do Maranhdo; Universidade Federal do Maranhdo. 2019.
OLIVEIRA NETO, J. G.; BEZERRA, R. D. S.; SA, M. R.; RODRIGUES, L. S.;
SANTOS A. O.; MACEDO, A. A. M. Microesferas de quitosana complexadas a metais
de transicg&o. Instituto Federal do Maranhéo; Universidade Federal do Maranh&o. 2019.
OLIVEIRA NETO, J. G.; CAVALCANTE, L. A.; GOMES E. S.; MACEDO A. A.
M.; SANTOS A. O. Obtencéo de filme cristalinos a base de L-Treonina e Cobre (I1)
revestidos com galactomanana extraidas de sementes de Adenanthera pavonina L.,
para atividade antimicrobiana. Instituto Federal do Maranhdo; Universidade Federal
do Maranhéo.

Patentes submetidas:

OLIVEIRA NETO, J. G.; MACEDO A. A. M.; SANTOS A. O. Processo
metodologico para o preparo do agente antitumoral de Cu(ll) com glicina e 1,10-
Fenantrolina na forma cristalina disperso em quitosana para obtencdo de filmes
inorganicos biodegradaveis. Instituto Federal do Maranhdo; Universidade Federal do
Maranhao.

GOMES, E. S.; OLIVEIRA NETO, J. G.; CAVALCANTE, L. A.; SANTOS, A. O,;
MACEDO, A. A. M. Preparacdo de microesferas revestidas de Alginato de sodio a
base de cristais de L-Valina complexadas com ions de Niquel (II) aplicadas como
micronutrientes para plantas. Instituto Federal do Maranh&o; Universidade Federal do
Maranhéo.

CAVALCANTE, L. A;; OLIVEIRA NETO, J. G.; GOMES, E. S.; SANTOS, A. O;
MACEDO, A. A. M. Microesferas revestidas com Alginato de Sodio & base de cristais
de L-Treonina e Cobalto (Il) para aplicagdo como sensor de temperatura. Instituto
Federal do Maranhéo; Universidade Federal do Maranh&o.

OLIVEIRA NETO, J. G,; SILVA NETO, O. C.; ABREU, K. R.; SANTOS, A. O;
MACEDO, A. A. M. Novo cristal de 1,10-Fenantrolina e L-Metionina complexado com
Cobre (1), com potencial indutor de apoptose em células cancerigenas. Instituto
Federal do Maranh&o; Universidade Federal do Maranh&o.

OLIVEIRA NETO, J. G.; MARQUES, J. V.; SILVA NETO, O. C.; MACEDO, A. A.
M.; SANTOS, A. O. Sintese de um cristal emissor de luz vermelha formado por L-
Treonina dopada com Eu3* para aplicacdo em marcadores bioluminescentes. Instituto
Federal do Maranh&o; Universidade Federal do Maranh&o.

Estagios:

Estagio Trimestral no Centro Brasileiro de Pesquisas Fisicas (CBPF) no Rio de Janeiro,
no periodo de Agosto a Outubro, concedido pela Fundacdo de Amparo a Pesquisa e ao
Desenvolvimento Cientifico e Tecnoldgico do Maranhdo (FAPEMA), edital ° 038 —
2017, sob supervisdo do Professor Dr. Eduardo Matzenbacher Bittar.

Participacdo como usuario do Laborat6rio Nacional de Luz Sincrotron na linha de luz
XPD (Difragdo em P4 de Raios X), no periodo de 02/09/2018 a 07/09/2018, concedido

Xl



o
%

>

o
A5

X/
L X4

pelo Centro Brasileiro de Pesquisas Fisicas (CBPF) e pelo Professor Dr. Eduardo
Matzenbacher Bittar.
Palestras:

“Embalagens para alimentos: Um olhar cultural e nutricional”. Jodo Gomes de
Oliveira Neto. Semana da Engenharia de Alimentos — VI Seali, Universidade Federal
do Maranhéo, 2017.

“Tratamento de dados estruturais pelo método Le Bail”. Jodo Gomes de Oliveira Neto.
Instituto Federal do Maranhdo — Campus Imperatriz, 2019.

Capitulos de livros publicados:

SILVA, G. L.; SANTIAGO, S. B.; NOBRE, E. F.; NASCIMENTO, J. L.; OLIVEIRA
NETO, J. G.; BEZERRA, R. D. S. Ensino de Quimica: Plantas medicinais como uma
ferramenta no ensino de funcOes organicas. “Propostas Inovadoras de Ensino-
Aprendizagem no Ensino de Ciéncias e Matematica”, p.179-188. DOI:
10.24824/978854442173.4, 2018.

OLIVEIRANETO, J. G.; MAIA, D. M.; PORTELA, R. R.; JUNIOR MAGALHAES,
G. A.; OLIVEIRA, M. S. Utilizacdo de plantas da caatinga como adsorventes para
tratamento de compostos sulfurosos liberados no meio ambiente. “A caatinga e suas
potencialidades ambientais”, p.129-139. ISNB: 978-85-5512-463-1, 2018.

Participacdo em Eventos Cientificos:

I11 Encontro Regional da Sociedade Brasileira de Quimica & | Escola de Verdo Paraense
de Quimica. Maraba — PA, 2017.

XVII Brazilian Materials Research Society (B-MRS) Meeting. Natal, 2018.

23° Congresso Brasileiro de Engenharia e Ciéncia dos Materiais. Foz do Iguagu — PR,
2018.

Resumos publicados em anais de congressos:

OLIVEIRA NETO, J. G.; RODRIGUES L. S.; BEZERRAR. D. S.; RODRIGUES J.
A. O.; OLIVEIRA J. R.; SANTOS A. O. Sintese e caracterizac¢do estrutural do cristal
L-Treoninato de cobre Il. 111 Encontro Regional da SBQ-PA, 2017, Maraba. | Escola
de Verdo Paraense em Quimica, 2017,

RODRIGUES L. S.; SA M. R.;; OLIVEIRA NETO, J. G.; BEZERRA R. D. S;;
RODRIGUES J. A. O.; SANTOS A. O. Estudo estrutural e térmico de cristais de L-
Valina complexadas com cobre (11). 111 Encontro Regional da SBQ-PA, 2017, Maraba.
| Escola de Verao Paraense em Quimica, 2017,

RODRIGUES, J. A. O.; OLIVEIRA NETO, J. G.; RODRIGUES L. S.; OLIVEIRA,
J.S.; MENEZES A. S.; SANTOS, A. O. Propriedades estruturais e térmicas do cristal
de tris(glicinato) de cromo 111 monohidratado. I11 Encontro Regional da SBQ-PA, 2017,
Maraba. | Escola de Verdo Paraense em Quimica, 2017;

BEZERRA, R. D. S.; SA, M. R.; OLIVEIRA NETO, J. G.; RODRIGUES, L. S;;
SILVA NETO, O. C.; BUARQUE, P. M. C. Validagao de metodologia analitica por
espectroscopia uv-vis para determinacao de diclofenaco sédico em matrizes ambientais
aquosas. I11 Encontro Regional da SBQ-PA, 2017, Maraba. | Escola de VVerdo Paraense
em Quimica, 2017;

XMl



OLIVEIRA NETO, J. G.; RODRIGUES, L. S. SA, M. O.; BEZERRA, R. D. S;;
SANTOS, A. O. Sintese e caracterizacao de biopolimeros naturais dopados com ferro
e niquel. Il Encontro Regional da SBQ-PA, 2017, Maraba. | Escola de Verdo Paraense
em Quimica, 2017;

OLIVEIRA, M. S.; OLIVEIRA NETO, J. G.; BUARQUE, P. M. C.; MOURA, C. P;;
PORTELA, R. R;; MAGALHOES JUNIOR, G. A. Microesferas de alginato e
quitosana dopadas com niquel e ferro para remoc¢do de tiofeno em combustivel
sintético. 14° Congresso Brasileiro de Polimeros, Aguas de Linddia — SP, 2017.
OLIVEIRA, M. S.; NASCIMENTO, F. M. G.; SARAIVA, F. T. M.; OLIVEIRA
NETO, J. G.; BUARQUE, P. M. C.; MOURA, C. P.; PORTELA, R. R;
MAGALHOES JUNIOR, G. A. Microesferas de alginato e quitosana dopadas com
cobre, ferro e niquel para tratamento de efluente téxtil. 14° Congresso Brasileiro de
Polimeros, Aguas de Lindoia — SP, 2017.

BRITO, H. R. N. G.; OLIVEIRA NETO, J. G.; CARNEIRO, S. N. V. Psicologia
escolar e a abordagem da morte com criangas. | Seminario Nacional de Pds-Graduacao
IDJ, Fortaleza — CE, 2017.

OLIVEIRA NETO, J. G.; RODRIGUES, L. S.; REIS, I. F. S.; ABREU, K. R;;
SOUSA, F. F.; SANTOS, A. O. Synthesis and Characterization of Antitumor Copper
(11) ternary complex with Glycine and Phenanthroline. XVII BRAZIL MRS Meeting,
Natal, 2018.

OLIVEIRA NETO, J. G.; RODRIGUES, L. S.; RODRIGUES, J. O.; SOUSA, F. F.;
SANTOS, A. O. Growth and Study by X Ray Diffraction and Raman Spectroscopy of
Copper (1) L-Threoninate Crystal. XVVII BRAZIL MRS Meeting, Natal, 2018.

OLIVEIRA, J. S.; OLIVEIRA NETO, J. G.; RODRIGUES, L. S.; SANTOS, A. O.
Caracterizacdo estrutural e térmica de Cristal de Bis-L-Isoleucinato de cobre (I1).
CBECiMat, Foz do Iguagu — PR, 2018.

RODRIGUES, J.0.; OLIVEIRA NETO, J. G.; SOUSA, F. F.; MENEZES, A. S
SANTOS, A. O. Sintese e caracterizacdo do complexo Tris (glicinato) de cromo (1)
monohidratado. CBECiMat, Foz do lguagu — PR, 2018.

OLIVEIRA NETO, J. G.; RODRIGUES, L. S.; RODRIGUES, J. O.; SOUSA, F. F,;
SANTOS, A. O. Sintese e estudo das propriedades estruturais, vibracionais e térmicas
do cristal L-Treoninato de cobre (1I). CBECiMat, Foz do Iguacu — PR, 2018.

REIS, I. F. S.; OLIVEIRA NETO, J. G.; ABREU, K. R.; DIAS, A. L.; FRANCA, J.
K. P.; SANTOS, A. O. Sintese e caracterizacdo de cristais de L-Histidina
bis(fluoridrica). CBECiMat, Foz do Iguacu — PR, 2018.

ABREU, K. A.; RODRIGUES, L. S.; OLIVEIRA NETO, J. G.; OLIVEIRA, J. S,;
SANTOS, A. O. Estudo estrutural e térmico do cristal de maleato de L-Leucina.
CBECiMat, Foz do Iguacu — PR, 2018.

RODRIGUES, L.S.; OLIVEIRANETO, J. G.; SOUSA, F. F.; SANTOS, A. O. Estudo
estrutural do cristal L-Valinato de cobre (I1) sob altas temperaturas. CBECiMat, Foz
do lguagu — PR, 2018.

RAMOS, M. C.; OLIVEIRANETO, J. G.; SANTOS, A. O. Crescimento e Estudo das
propriedades estruturais e térmicas do cristal ternario de Cu (II) com 1,10-
Fenantrolina e Serina para aplicacdo antitumoral. 58° Congresso Brasileiro de
Quimica, Séo Luis — MA, 2018.

OLIVEIRA NETO, J. G.; RAMOS, M. C.; RODRIGUES, J. O.; ABREU, K. R;
REIS, I. F. S.; SOUSA, F. F.; SANTOS, A. O. Estudo das Propriedades Fisico-

XV



Quimicas do Cristal de 1,10-Fenantrolina e Glicina complexado com ions Cu?* para o
uso em Antitumorais. 58° Congresso Brasileiro de Quimica, S&o Luis — MA, 2018.
OLIVEIRANETO, J. J.; VIANA, J. R.; MARQUES, J. V.; SOUZA, F. F.; SANTOS,
A. O. Sintese e Estudo das Propriedades Estruturais, Vibracionais e Térmicas do
Cristal L-Treoninato de Cobre (Il). V Encontro de Fisica do Entorno do Bico do
Papagaio, Maraba — PA, 2018.

Apresentacdo de Trabalhos:

FARIAS, L. A. S.;; OLIVEIRA NETO, J. G.; BATISTA, J. J.; ALMEIDA, S. L;
FIALHO, J. S. Estudos das propriedades bioldgicas e quimicas de Euterpe oleracea
Mart. (Acai). Il Semana de Biologia da UECE/FECLESC, 2017 (Primeiro Lugar).
SILVA, G. L.; SANTIAGO, S. B.; NOBRE, E. F.; NASCIMENTO, J. L.; OLIVEIRA
NETO, J. G.; BEZERRA, R. D. S. Ensino de quimica: plantas medicinais como uma
possibilidade no estudo de func¢des orgénicas. | Simposio de Ensino em Ciéncias e
Matematica do Nordeste (I SECMAT) — Mestrado Profissional em Ensino de Ciéncias
e Matematica da Universidade Federal do Ceara, 2017;

BRITO, H. R. N. G.; OLIVEIRA NETO, J. G.; BEZERRA, A. P. F. Educadores e a
Abordagem da morte na escola. XXII Semana Universitaria da UECE, 2017.

Trabalhos submetidos para congressos:

OLIVEIRANETO, J. G.; MARQUES, J. V.; VIANA, J. R.; SOUSA, F. F.; SANTOS,
A. O. Crescimento e Caracterizacdo da Nova Fase do cristal bis(L-Treoninato) de
Cobre (1I) Monohidratado. 63° Congresso Brasileiro de Ceramica — 04 a 07 de agosto
de 2019, Bonito —-MS.

OLIVEIRA NETO, J. G.; REIS, I. F. S;; ABREU, K. R.; SILVA NETO, O. C;
SANTOS, G. C.; VIANA, J. R.; SANTOS, A. O. Fosfatos de calcio funcionalizados
com ions metalicos divalentes para aplicacdes em processos de adsorcdo em fase
liguida de efluentes téxteis: Sintese e Caracterizacdo. 63° Congresso Brasileiro de
Ceramica — 04 a 07 de agosto de 2019, Bonito —MS.

OLIVEIRA NETO, J. G.; ABREU, K. R.; REIS, I. F. S.; RAMOS, M. C.; REIS, A.
S.; SANTOS, A. O. Synthesis and characterization of copper (II) complex with 1,10-
Phenanthroline and Glycine: An apoptosis inductor. XV1I1 Brazil MRS Meeting — 22 a
26 de setembro, 2019, Balneéario Camborit —SC.

OLIVEIRA NETO, J. G.; MARQUES, J. V.; REIS, I. F. S.; SANTOS, G. C,;
SANTOS, A. O. Synthesis and Characterization of Ag(l1l) doped L-Asparagine single
crystals. XVIII Brazil MRS Meeting — 22 a 26 de setembro, 2019, Balneario Camboriu
-SC.

RODRIGUES, J. A. O.; OLIVEIRA NETO, J. G.; SANTOS, C. C.; MENEZES, A.
S.; SANTOS, A. O. XRD and Raman study of glycine crystal complexed with Cr3* as a
function of temperature. XVIII Brazil MRS Meeting — 22 a 26 de setembro, 2019,
Balneéario Camboriu —SC.

SANTOS, G. C.; OLIVEIRANETO, J. G.; REOS, I. F. S.; RAMOS, M. C.; ABREU,
K. R.; SILVA, C. R.; VIANA, J. R.; SANTOS, A. O. Complex of L-Glutamic Acid and
1,10-Phenanthroline with Copper (I1) for antitumor application. XVIII Brazil MRS
Meeting — 22 a 26 de setembro, 2019, Balneario Camboriu —SC.

RAMOS, M. C.; OLIVEIRANETO, J. G.; SANTOS, G. C.; REIS, I. F. S.; SANTOS,
J. C.; SANTOS, A. O. Synthesis and Characterization of 1,10-Phenanthroline and

XV



Serine complexed with Copper (I1). XVIII Brazil MRS Meeting — 22 a 26 de setembro,
2019, Balneario Camboriu —SC.

REIS, I. F. S.; OLIVEIRA NETO, J. G.; ABREU, K. R.; RAMOS, M. C.; SANTOS,
A. O. Synthesis, Structural and Thermal characterization of Iron (111) complex with
1,10-Phenanthroline and Malonic Acid for Antitumor Application. XVIII Brazil MRS
Meeting — 22 a 26 de setembro, 2019, Balneario Camboriu —SC.

COSTA, A. S. OLIVEIRA NETO, J. G.; FACANHA FILHO, P. F. Synthesis and
Characterization of L-Leucine Oxalate Crystals by Raman Spectroscopy in Function of
Temperature. XVIII Brazil MRS Meeting — 22 a 26 de setembro, 2019, Balneério
Camboriu -SC.

XVI



LISTA DE FIGURAS

Figura 1- Tipos de tumor: Benigno X Maligno..........cccooveiiiiiiciie e 3
Figura 2 - Registro de 6bitos referente aos tipos de cancer no ano de 2012.............cccoeueee. 4
Figura 3 — Uso de farmacos quimioterapicos para tratamento de células cancerigenas......6
Figura 4— Mecanismos de Resisténcia conforme a curva doSe-resposta............c.cceeververennn 7
Figura 5 — Estrutura molecular: Cis-platina............cccooveeiiiiiieiie e 8
Figura 6 - Segmentos do processo de nucleagdo para Cristals............cooervreriieieeieereenieenas 10
Figura 7 - Curva de solubilidade para uma SubStancia “x”.........c.cccccveveiveeieeresiieie e 10
Figura 8 — Interacdo das bases nitrogenadas com complexos metélicos por meio de
11gACOES A8 NIAIOGENIO. ... .cviiiieitieii ettt sre e be e 12
Figura 9- Efeitos gerados pela interacdo de um feixe de elétrons com um alvo sélido...14
Figura 10 — Representacdo da Difracdo de Raios X por meio de um cristal.................... 16
Figura 11— Movimentos vibracionais dos al0MOS..........cccccveverieresiesiese e se e 23
Figura 12 — Espalhamento Rayleigh e Raman (Stokes e Anti-Stokes).........cccocevviininnnne 25
Figura 13 — Representacdo da CUrva TG.......ccveoviieieeie e sie e 27
Figura 14 — Representacdo da Curva DTA. ... 28
Figura 15 — Representacdo da Curva DSC...........ccooieieiieii e 29

Figura 16 — Representacdo esquematica dos arranjos referente aos diferentes momentos
magnéticos (DM: Diamagnetismo; PM: Paramagnetismo; FM: Ferromagnetismo; AF:

Antiferromagnetismo; FERI: FerrimagnetiSmo)..........coceieieiineninesiseeeeseseesie e 31
Figura 17 — Representacdo esquematica das transi¢des de fase magnética. (a) FM — PM;
(D) AF 5 PIVL. ot bbbt bbb 34
Figura 18 — Esquema representativo da terapia hipertemia a base de materiais metalicos
para tratamento A0 CANCET........cucviiie e eie e ste et e e e ae e e sreenaesnaesreeneennes 35
Figura 19 - Fluxograma com as etapas de caracterizagdo do cristal.............cccceevrerennnn. 37
Figura 20 - Difratdmetro marca Rigaku modelo Miniflex H.............cccooeiiveiiiieincieene, 38
Figura 21 - Difratdometro da PANalytical modelo Empyrean...........ccccocvviviinicicncnnine 38
Figura 22 — Microscopio Eletrénico de Varredura da marca JEOL, modelo JSM-7100F.39
Figura 23 - Espectrofotometro SHIMADZU UV/VIS/NIR/UV-3600...........ccccoovrirvennnennen. 39
Figura 24 - Espectrometro FTIR marca Bruker modelo Vertex 70V.........cccccccvvvvevveiiennnne 40
Figura 25 - Espectrometro Raman marca Jobin-Yvon modelo T64000..............ccocevvneenee. 41
Figura 26 - Analisador térmico (DSC) marca Shimadzu modelo DSC-60......................... 41
Figura 27 - Analisador térmico (TG/DTA) marca Shimadzu modelo DTG-60................. 42
Figura 28 — PPMS DynaCool da Quantum DeSigN.........ccccvieeieerieiieie e 42
Figura 29 - Espectros de absorcdo Optica da solugcdo do cristal ternario FGCu em pH
ANIONICO € PH CALIONICO. ... .ccvieieieiicie ettt e e te e sreenas 44
Figura 30 — Cristal terNArio FGCU........cuiuiiiiiieiic e 46
Figura 31 — MEV da amostra do cristal FGCu, com aumento de 5000X...........c.cccccvenee. 46
Figura 32 — Espectro de EDS para o cristal ternario FGCu obtido por EDS na regido
“Spectrum 477 para amostra CTiStaliNg. ........covviiiieiieeie e 47
Figura 33— Morfologia para o cristal ternario FGCU...........cccoviiiininiiieeiee e 48
Figura 34 - Difratograma de raios X refinado pelo método de Rietveld para o cristal
¥ RSSO 49

Figura 35 — Célula unitaria do cristal de Cobre (II) com 1,10-Fenantrolina e glicina.......51
Figura 36 - Espectros de FTIR das amostras: (a) complexo ternario de Cobre (1I) com
1,10-Fenantrolina e Glicina; (b) 1,10-Fenantrolina pura e (c) Glicina Pura....................... 52



Figura 37 — Espectro Raman para o cristal ternario FGCu a temperatura ambiente na regido

espectral de 30 @700 CM ™ ...ttt ettt 56
Figura 38 - Espectro Raman para o cristal ternario FGCu a temperatura ambiente na regido
espectral de 700 @ 1700 CM ™. . ..ottt 57
Figura 39 - Espectro Raman para o cristal FGCu a temperatura ambiente na regido
espectral de 2700 @ 3600 CM™ ... ...ttt n et 58
Figura 40 — Curva TG/DTA do cristal ternario de Cobre (ll) com glicina e 1,10-
FENANTIIOIING. ...ttt r et bbb nre s 61
Figura 41— Curva DSC do cristal ternario FGCU..........ccccvvviviieiieieee e 62

Figura 42 - a) Padrédo de Difracdo de Raios X em func¢do da temperatura (303 a 373
K) para o Cristal Ternario FGCu, no intervalo de 7 — 19, 26. b) Padrdo de Difracdo de
Raios X em funcdo da temperatura (303 a 373 K) para o Cristal Ternario FGCu, no
intervalo de 21 — 31, 26. Curva 303* K corresponde a medida de retorno da temperatura
Y001 0= (R SPRRR P 64
Figura 43 - Pardmetros de rede a, b e ¢, juntamente com o angulo [ da célula unitaria
referente ao cristal FGCu obtidos em funcdo da temperatura pelos dados de DRX refinados

pelo método de Rietveld (Estrutura Monoclinica, P21/N).........ccccoveieiieiiecie e 65
Figura 44 - Coeficiente de Expansdo Térmica para o cristal ternario FGCu...................... 66
Figura 45 — VVolume da célula unitaria do cristal FGCu obtido pelo refinamento Rietveld
nos difratogramas em fungdo da temperatura (Estrutura Monoclinica, P21/n)................... 67
Figura 46 - Transformacdo de fase do cristal ternario FGCu hidratado para a fase anidra
observada entre 0s intervalos de 20=8a 28°..........coviiiiiiiie e 67
Figura 47 - Padrdo de difragdo de raios X em 333 K da fase anidra do cristal ternario de
cobre (1) com Glicina e 1,10-Fenantrolina analisada pelo método Le Bail....................... 68
Figura 48 — Mudanca estrutural da molécula referente ao cristal FGCu sobre influéncia da
LE=] 0010 1=] £ LLE [ VTP PRSP PRR PRSP 69

Figura 49 — (a) Espectro Raman do cristal ternario FGCu em funcgéo de altas temperaturas
no intervalo de 20 a 580 cm™, juntamente com a (b) dependéncia da frequéncia dos modos
PEIANTE @ TEMPEIALUIA. ... e.viveivietiesiesieie e series et e sttt te e s e s e eestestesteaseeneeneeeeseneeseenne e 70
Figura 50 — (a) Espectro Raman do cristal ternario FGCu em funcéo de altas temperaturas
no intervalo de 590 a 1140 cm, juntamente com a (b) dependéncia da frequéncia dos
MOAOS PErante @ tEMPEIALUIA. .......ecveiieeieeeeiesiee e e et e ste et e e ste e e s e sreeaesreesreeaeaneesneenes 72
Figura 51 — (a) Espectro Raman do cristal ternario FGCu em funcéo de altas temperaturas
no intervalo de 1140 a 1640 cm, juntamente com a (b) dependéncia da frequéncia dos

MOAOS PErante @ teMPEIALUIA. ........ecviiieieeiie st sie et e e et e st ee st r e eseesresresreereens 73
Figura 52 - Espectro Raman do cristal ternario de Cobre (Il) com Glicina e 1,10-
Fenantrolina em funcdo de altas temperaturas no intervalo de 2700 a 3500 cm™............... 74

Figura 53 — Susceptibilidade magnética (ym) em funcdo da temperatura no modo Field
Cooled, com o ajuste usando a Lei de Curie-Weiss. In sert - reciproca/inverso da
susceptibilidade (ym™), em campos magnéticos externos de: (a) H= 1kOe e (b) H= 10

(TSP 76
Figura 54 — Susceptibilidade magnética em funcdo de um campo externo aplicado a 5
SO PSPPSR 78

Figura 55 — Curva analitica obtida para a determinacdo do cristal FGCu em agua,
acompanhada do decaimento da concentracdo do material medido em absorbancia em

fungdo do comprimento de oNda (NM)......ooeeiiiiiieieee e 79
Figura 56 — Perfil de solubilidade do cristal FGCuU..........c.ccccooviiiiiiiicc e, 80
Figura 57 - Curva dose-resposta para as células tumorais HCT-116 frente ao cristal
T O SO PSPTSUSPRR 82
Figura 58 — Comparacéo de atividade citotoxica (ICso) de variados antitumorais............. 83



Figura 59 — Mapa do potencial eletrostatico da molécula do cristal FGCu........................ 84

Figura 60 - Fluxograma representativo da técnica MEV-EDS...........c..cccoceviviveiniinnnnnns 98
Figura 61 - Fluxograma representativo da técnica DRX por um tubo catddico................. 98
Figura 62 - Fluxograma representativo da técnica de espectroscopia no UV-Vis............. 99
Figura 63 - Fluxograma representativo datécnica FTIR............ccccccooiiiiiiiicce e, 99
Figura 64 - Fluxograma representativo da técnica espectroscopia Raman....................... 100
Figura 65 - Fluxograma representativo da técnica TGA........ccccvevieveieneiese e 100
Figura 66 - Fluxograma representativo da técnica DTA.........ccccveviveiecie v 100
Figura 67 - Fluxograma representativo da teécnica DSC..........cccoovvvieeiererene e 101
Figura 68 - Fluxograma representativo da técnica Magnetizagao...........ccccccevvevveivennenne. 101
Figura 69 — Cristais de 1,10-fenantrolina e glicina complexado ao ion cu?* sintetizado pelo
método de evaporacdo lenta do solvente apds um periodo de 30 dias..........ccccevevvereeenene. 102
Figura 70- Cristais de 1,10-fenantrolina e glicina complexado ao fon cu?* sintetizado pelo
método de evaporacdo lenta do solvente apds um periodo de 21 dias..........ccccevevvveeennee. 102
Figura 71 - Espectro de EDS para o cristal terndrio de 1,10-Fenantrolina e Glicina
complexado com Cobre (II) na regido “Spectrum 45 para amostra cristalina................. 103
Figura 72 - Espectro de EDS para o cristal terndrio de 1,10-Fenantrolina e Glicina
complexado com Cobre (II) na regido “Spectrum 46” para amostra cristalina................. 103
Figura 73 — Espectro de FTIR para o cristal FGCu na faixa de 400 a450 cm™............... 104

Figura 74 — Difratogramas refinados pelo método de Rietveld para o cristal ternario de
1,10-Fenantrolina e Glicina complexado com Cobre (1) em funcéo de altas temperaturas,
no intervalo variando de 303 @323 K......couviiiiiiiiiieie e 106

XIX



LISTA DE TABELAS

Tabela 1 — Diferenca entre os mecanismos de resisténcia dos farmacos quimioterapicos

AdMINIStradoS PO PACIENTES. .......cuveiiieieiite ettt bttt b et n e 6
Tabela 2 — Informacdes sobre a regido Ultravioleta-Visivel.........c.cccocevveveieiecce e, 20
Tabela 3 — Composicdo elementar em porcentagem atdbmica para o cristal FGCu em
variadas regides analisadas POr EDS...........ccooiiioiiiic i 48
Tabela 4— Dados cristalograficos para 0 Cristal FGCU ..........cccociveiiiiiiiiinineneesesee, 50

Tabela 5 - Atribuicdo das bandas de absorcdo no FTIR para a amostra do cristal ternario
FGCu, comparado com os dados reportados na literatura para 1,10-Fenantrolina e

€] 101 1o - VST UR PR PRPI 54
Tabela 6 — Modos Raman para o cristal ternario de Cobre (II) com Glicina e 1,10-
FENANTIOTING. ..ot bbbttt et e et e 59
Tabela 7—- Eventos de fragmentacdo observados para o cristal ternario FGCu nas medidas
A8 ANANISE TEIMICA. ... ettt e et st sbe st te e eneaneas 63
Tabela 8 - Pardmetros magnéticos do cristal ternario de 1,10-fenantrolina e glicina
COMPIEXAA0 COM 0N CUZ ...ttt ettt 77
Tabela 9 — Concentracdo média das solugdes padrdo do cristal FGCu utilizadas para a
construcdo da curva analitica (Absorbancia= 606 NM)............cccceeeiieiiiic e, 80
Tabela 10 — Concentragdo do cristal FGCu em fungdo do tempo (Min)........cccceeevererenne. 81

Tabela 11 — Dados estruturais referentes ao refinamento Rietveld para o cristal ternario de
1,10-Fenantrolina e Glicina complexado com Cobre (I1) submetido ao estudo de DRX em
funcéo de altas temperaturas (303 @323 K)....c.ooiiiiiiiiiii e 106
Tabela 12 — Lista de termos técnicos-cientificos deste trabalho.............c.ccocvvviininnne 107

XX



SUMARIO

(O LR I0] 51U L0710 TP 1
2. REFERENCIAL TEORICO........co ittt eseses s sesesss s tsssssenassen s 3
N R O o [od -] SR URRRPRORR 3
2.2 A quimioterapia e suas HMITAGDES. .......c.cccverviiiiiierecie e 5
2.3 Crescimento de complexos CristaliNos...........cccovieiiieniiie e 8
2.4 Mecanismos da acdo de compostos de Cu para atividade antitumoral.................. 11
2.5 Tecnicas de CaraCteriZAGAOD. ........cccureierieirerie ettt sae e 13
2.5.1 Microscopia Eletronica de Varredura (MEV).........cccovveiiiie i 13
2.5.2 Difragao de Raios X (DRX).....cuiiiiiiiiiiieieieiesiese st 15
2.5.2.1 MEtOAO RIEIVEIU. ... e 18
2.5.2.2 MEtOAO L& Ball........cooiiieece e 19
2.5.3 Espectroscopia na Regido do Ultravioleta-Visivel (UV-VIS)........cccccovevviveiiiennns 20
2.5.4 Espectroscopia no Infravermelho com Transformada de Fourier (FTIR)............ 22
2.5.5 ESPECtroSCOPIa RAMAN..........cciieiiiicic ettt 24
2.5.6 ANALISES TEIMNICAS. ....vecveeveeiieieiese e ie ettt e e a et e stesre e e reaneeneeneeee e 26
2.5.6.1 Andlise Termogravimetrica (TG)......ccoeviiiieiieie e 26
2.5.6.2 Anélise Térmica Diferencial (DTA).......ccoerrirereieere e 28
2.5.6.3 Calorimetria Exploratdria Diferencial (DSC).........ccccevvviiiiiiiieiieiecse e 29
2.5.7 ANALISES MAGNALICAS. ... ...evereeieiieieieie ettt ettt ene s 30
3. METODOLOGIA . ...ttt b ettt e 36
3.1 Sintese do Cristal Ternario de Cobre (1) com 1,10-Fenantrolina e Glicina......... 36
3.2 Caracterizagdes d0 CriStal .........cccoouiiiiiiiicee e 37
3.2.1 DIfraGao 0E Fa0OS X.....cviiiiriiiiiiiieiieiese ettt 37
3.2.2 Microscopia Eletronica de Varredura ..........cccooveeiieeieeie e 38
3.2.3 ANAIISE OPLICA. ......veeveeeceeieeeeie ettt en ettt es et s e an et enees 39
3.2.4 Espectroscopia no Infravermelho com Transformada de Fourier (FTIR)............ 40
3.2.5 ESPECtroSCOPIA RAMAN.......cci it 40
3.2.6 ANALISES TEIMTICAS. ....vviveeiieiieie ittt sttt 41
3.2.7 Medidas MagNELiCAS. ..........coueirierieirierieieie ettt ettt 42
3.3 Testes quimicos € DIOIOGICOS. ........cuciuiiiiei i 43
3.3.1 Ensaio de SOIUDIIAAdE. .........c.coeeiiiiie e 43
3.3.2 Avaliacdo da atividade antitumoral, IN VItro..........cccccveoiiieviiiie i 43
4. RESULTADOS E DISCUSSAO........ooceieeieeeeeeeeeeeeeeeee et ee e eees e een s 44
4.1 SiNtese dO CriStal FGCUL......ocuiiiiiiiiiiieiee e 44
4.2 Difracdo de Raios X e Refinamento pelo Método Rietveld...........ccccocooeiiiiennennnn. 49
4.3 Espectroscopia no Infravermelho por Transformada de Fourier..............c.cco.... 52
4.4 Espectroscopia Raman em Temperatura Ambiente...........ccccocviiiiiiinicieiccns 55
4.4.1 Regido de 30 @ 700 CM ™. ..ottt 55
4.4.2 Regido de 700 @ 1700 CM ™. ..o 57
4.4.3 Regido de 2700 @ 3600 CM™L.....c.iiiiicicecee ettt 58
4.5 Anélises TErmicas (TG-DTA € DSC)....cooceiiiriieineseeesie e 60



4.6 Difracdo de Raios X em Fungéo da Temperatura (303 a 373 K)......cccvveveeennn. 64

4.7 Espectroscopia Raman em Func¢do da Temperatura (300 a 355 K)..........ccccovenee 69
4.7.1 Regido de 20 @580 CM™...iuiiiiiicisee et 70
4.7.2 Regido de 590 @ 1140 CM™ ..ottt 71
4.7.3 Regido de 1140 @ 1640 CM™Li...ivimiiiiccceeee e 73
4.7.4 Regido de 2700 @ 3500 CM™L.....cviiiicicceceeee ettt 74
4.8 ANALISES MAGNETICAS. ... .c.viviiiiietieie ettt e sae e 75
4.8.1 Magnetizacdo em funcao da tempPeratura..........c.ccceevveveerieiieseese e 75
4.8.2 Magnetiza¢ao em fungdo de um campo externo aplicado..........cccccevvvevviinivereenns 77
4.9 Testes qUIMICOS € DIOIOGICOS. ........ccciviiiiiiieie e 78
4.9.1 Ensaio de SoIubIlidade..........c.ooveiiiiiiiie s 79
4.9.2 Avaliacdo da atividade antitumoral, IN VItro..........ccccceviieieeie i 82
5. CONCLUSOES. ..ottt 85
B. PERSPECTIVAS ...ttt sttt b neene e 87
REFERENCIAS. .......coiiiiiieieeee ettt 88
APENDICE Aottt st 97
APENDICE Bu....cooiieete st 98
APENDICE C..ovtiiests st s 102
APENDICE D...coooiieeee ettt 103
APENDICE E....oooviiiets et 104
APENDICE F..ooooveeee et 105
APENDICE Gi....ovvoiiee st 107

XXI11



1. INTRODUCAO

O céancer é um grupo de doencas na qual células anormais se dividem e aumentam de
forma descontrolada, invadindo o tecido do corpo. Este processo € produto de mutacdo que
ocorre no DNA. Atualmente poucos tratamentos se mostram eficazes frente a esta patologia,
pois agentes neoplasicos que sdo medicamentos que induzem apoptose nas células cancerigenas
tornam-se toxicos a células sadias. Esta é a principal finalidade que demanda a busca por um
material com atividade antitumoral, visto que estes possuem a capacidade de retardar ou
dificultar a diviséo celular [1-5].

O DNA tem sido estudado fortemente desde a década de 40 devido ao seu importante
papel na replicacdo celular. Isto ocorre por meio da forte interacdo com ions metalicos que esta
molécula possui, visto que o DNA apresenta anions fosfatos e &tomos de oxigénio e nitrogénio
gue atuam como bons doadores de elétrons, o que favorece para a formacdo de complexos, ja
que metais de transicao sao cations aceptores de elétrons. Esta interacdo beneficia as pesquisas
no desenvolvimento de materiais a base de metais que sejam atoxicos, visando regularidade na
atividade antitumoral [2; 6-8].

Baseado na demanda por antitumorais é notério o beneficiamento na area da oncologia
devido a introducdo de complexos metalicos neste ramo medicinal, tendo como finalidade a
terapia clinica no tratamento do cancer. Esta proposta além de ser inovadora, apresenta-se como
promissora por causa de estudos que mostraram que pacientes ao utilizarem antitumorais
formados por complexo de platina apresentaram um aumento de sobrevida. Este sucesso
desencadeou uma gama de estudos em compostos ternarios organometalicos visando aplicacao
para tratamentos de cancer [3; 9-10].

Os estudos de materiais organicos complexados com ions metélicos que apresentam
propriedades antitumorais comecaram a ganhar notoriedade a partir da década de 60 apds a
sintese do complexo cis-diaminodicloroplatina(ll), chamado também de cisplastina por
Rosenberg e Van Camp. Atualmente, estes complexos tém sido amplamente estudados no que
diz respeito a compostos que se ligam ao DNA, com propriedades de redox, alta solubilidade,
e boa variabilidade estrutural [9-12].

Além desta possibilidade de utilizar estes complexos metalicos nesta atividade
bioldgica, estes compostos podem ainda ser empregados em terapia fotodindminca. Esta técnica
é composta por um fotossensibilizador, que é um material formado por um composto organico

ou complexo metalico, que no interior das células degenerativas com a presenca de irradiacdo

7 O significado dos termos técnicos-cientificos utilizados neste trabalho podem ser consultados no Apéndice G.



luminosa e oxigénio induz a producgéo de espécies reativas de oxigénio, iniciando com isto uma
fragmentacdo no DNA, que ocasiona morte celular [7; 13].

Neste ambito, sintetizar complexos metalicos com aminoacidos e compostos
polipiridinicos, como é o caso da 1,10-fenantrolina e da glicina, tem atraido atengdo dos
cientistas, uma vez que estes compostos organicos possuem a capacidade de atuar como
quelantes e interagir com a molécula de DNA. A literatura reporta diversos estudos de
moléculas organicas ligadas aos metais ruténio, platina, 6smio e rédio, no entanto, o estudo
com metais de transi¢cdo da primeira série é ainda escasso, como é o caso do cobre. Isto justifica
uma atencdo maior nesta direcdo visando explorar a potencialidade de metais de mais baixo
custo para esta aplicacdo [14-15].

Complexos com cobre ndo apresentam somente ligacbes com a molécula de DNA, mas
também exibem propriedades antitumorais, devido ao organismo possuir aminoacidos,
proteinas e enzimas que dependem deste metal. O cobre € ainda o terceiro metal em maior
quantidade contido nos seres humanos, tendo grande importancia bioldgica, funcional e
estrutural nos seres vivos. No ano de 2005 por exemplo, Jemines-Garrido e colaboradores
publicaram um estudo sobre a sintese do complexo Cu(HCp)2(NO3).¢6H20 e sua interagdo no
processo de quebra da molécula de DNA, os resultados mostraram que o composto sintetizado
possui efetividade na atividade antitumoral por meio do processo de nuclease [16-19].

O cristal de 1,10-Fenantrolina e Glicina complexado com Cobre (1), ja foi sintetizado
e teve sua estrutura determinada em 2001 por Zheng e colaboradores. Nos anos posteriores,
pesquisadores sintetizaram 0 mesmo composto e por meio de sua estrutura avaliaram sua
interacdo com atividades biologicas [8;12;17-20]. Porém, ainda ndo existem estudos
sistematicos sobre as propriedades estruturais, vibracionais, térmicas, Opticas, magnéticas,
quimicas e bioldgicas deste material, sendo este exatamente o foco deste trabalho.

Os resultados obtidos com este estudo visam colaborar para um melhor entendimento
das possiveis interagGes dos compostos organometalicos com a molécula de DNA, assim como
por meio das propriedades verificar se o material € um bom candidato para o uso de
antitumorais. Vale ressaltar ainda, que todas as caracterizacdes realizadas neste trabalho para
este sistema cristalino sdo inéditas até o presente momento. Portanto, este trabalho se torna
ainda mais relevante, visto que este estudo proporcionara contribuicdo cientifica para
desenvolvimento de pesquisas nas areas da oncologia e da ciéncia dos materiais, possibilitando
assim, a integracdo de pesquisas nestes campos, bem como discussdo técnica com base nos

resultados obtidos.



2. REFERENCIAL TEORICO

2.1 Céncer

O Cancer ¢ um grupo de doencas na qual as células anormais aumentam de forma
descontrolada destruindo tecidos e érgdos do corpo humano, podendo se espalhar por outras
demais regides do organismo por meio de um processo denominado de metéstase, onde as
células afetadas comegam a crescer e invadir os sistemas celulares. Este comportamento
anémalo de alastramento é denominado por neoplasia, onde estas células cancerigenas tendem
a induzir o desenvolvimento de tumores malignos por serem agressivas e causarem grandes
danos a saude dos individuos [2].

Caracterizado por conter uma massa presente nas células semelhantes aos tecidos do
corpo, o tumor benigno diverge do tumor maligno por possui um crescimento irregular de
células diferenciadas, no entanto ndo possui a capacidade de realizar o processo de metastase,
outra caracteristica € que para este tipo de patologia a multiplicacdo celular ocorre de forma
lenta e raramente acomete um nivel de risco alto para a vida [2-3]. A Figura 1 exibe o

comportamento que diferencia o tumor benigno do tumor maligno.

Tumor Benigno Tumor Maligno

Figura 1- Tipos de tumor: Benigno x Maligno.
Fonte: Proprio autor.

Em conformidade com a Figura 1, e com Anglesio e colaboradores [21], existem
diferencas bastante significativas entre os tipos de tumor. Para o tumor benigno os nucleos das
células ndo apresentam qualquer alteracdo comparavel a célula normal, diferentemente do que

ocorre para 0s tumores malignos que exibem irregularidades na forma e tamanho. Outro fator
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pertinente a ser ressaltado, € que o tumor benigno dificilmente causa morte aos individuos,
diferente do que é apresentado para o tumor maligno, que por ano acarreta um namero de dbitos
exacerbado no cenario mundial [2;4].

No ano de 2012, foram registrados mais de 7 milhGes de mortes provocadas por cancer,
sendo as de maiores ocorréncias causadas por canceres de pulmao, mama, colorretal, préstata,
esdfago, estbmago, figado, dentre outros. A Figura 2 aponta esses resultados na forma de
porcentagem. Baseados em dados reportados na literatura e em estatisticas, estima-se que até
2030 a taxa de mortalidade referente a esta patologia seré elevada para 22 milhdes, sendo os
principais desencadeadores desta doenca a alimentacédo inadequada, sedentarismo, tabagismo,

consumo de alcool, agentes quimicos, dentre outros [4-5].

Outros
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Colo do Utero
Figado
Estomago

Prostata

Tipos de Cancer

Colorreto
Mama

Pulmao

0 5 10 15 20 25 30 35
N° de casos de 6bitos - 8.202 milhdes (%)

Figura 2 - Registro de 6bitos referente aos tipos de cancer no ano de 2012.
Fonte: Adaptacéo da Referéncia [23].

Baseado nos dados e nos indices apresentados mundialmente, cientistas e oncologistas
tém buscado novas formas de tratamento para combater o cancer, uma vez que as poucas formas
que existem ndo sao efetivas. Todavia, caso esta doenca seja detectada precocemente, algumas
técnicas e tratamentos como, cirurgias, quimioterapias, transplantes e radioterapias, podem

servir como apoio para a tentativa de prolongar a vida de pacientes [6-7].



Dentre as técnicas citadas acima a quimioterapia € a mais utilizada, visto que este
procedimento se baseia no uso de farmacos com intuito de retardar ou reter o desenvolvimento
das células cancerigenas que originam 0s tumores. Seu uso ocorre por via oral, intravenosa,
intramuscular, subcutanea ou injetada pela espinha dorsal. No entanto, ha muitos problemas
ocasionados pela ingestdo destes medicamentos, uma vez que estes ndo atuam de forma direta.
Tal fato provoca lesdo nas células anormais, bem como nas normais. Estes fatores facultam
diversos efeitos colaterais como: vomitos, nauseas, perda de cabelo, dentre outros [8;9;22-25].

A partir do uso diario de medicamentos as células tumorais passam a adquirir resisténcia
aos farmacos utilizados, devido o contato prolongado e continuo com os compostos. Neste
ambito, devido aos variados problemas decorrentes do cancer, tem-se a motivacdo para as
sinteses de novas drogas, que sejam mais eficazes, menos agressivas e atoxicas ao sistema

fisioldgico, propiciando aos pacientes melhores condicdes, e qualidade de vida [26-30].

2.2 A quimioterapia e suas limitacdes

Para os compostos utilizados em quimioterapia, estes dispdem de uma gama de
especificacbes que devem ser obedecidas na sua aplicagdo, uma vez que as proteinas que
desempenham papel de transporte para os farmacos elucidam uma visdo geral dos processos
em que os medicamentos encontram-se envolvidos [30].

Apesar dos possiveis efeitos colaterais que a quimioterapia pode trazer devido o uso de
compostos com atividade nociva para as células, estes materiais devem ser atoxicos. No entanto,
este critério ndo pode interferir/reduzir a atividade bioldgica das substancias. Com isso, € de
suma importancia estabelecer um equilibrio entre o uso dos fArmacos e a tenacidade das células
cancerigenas, visto que se deve aproveitar 0 maximo possivel da eficiéncia desta técnica,
todavia o efeito de toxicidade do tratamento necessita ser minimizado [31]. A Figura 3 mostra
o funcionamento dos medicamentos utilizados na quimioterapia.

Conforme a Figura 3 e de acordo com Riddick e colaboradores [30], o uso de
medicamentos na quimioterapia nos Gltimos tempos tem-se mostrado eficaz, combatendo as
células anormais, no entanto, este processo acaba induzido toxicidade as células sadias o que
gera efeitos secundarios indesejaveis, como é o caso de mielossupresséo (reducdo na atividade
da medula 6ssea), toxicidade gastrointestinal, alopécia (perda de cabelo), dentre outros. Tal fato
é retratado na imagem a seguir para o grupo de células (1), diferentemente do que € apresentado

para o grupo de células (2), que seria 0 esperado para a quimioterapia [31].



Figura 3 — Uso de farmacos quimioterapicos para tratamento de células cancerigenas.

Existe a possibilidade de células cancerigenas resistirem a tratamentos quimioterapicos
com farmacos utilizados em pacientes. Esse mecanismo de resisténcia pode ser classificado de

duas formas, inerentes ou obtidos [32]. A Tabela 1 estabelece a diferenca para ambos os tipos.

Tabela 1 — Diferenca entre os mecanismos de resisténcia dos farmacos quimioterapicos administrados por
pacientes [32].

Tipos de Mecanismos:

Inerentes Obtidos
Este mecanismo delimita a utilizagdo de Neste mecanismo, a ingestéo do farmaco
farmacos especificos no tratamento. ndo apresenta nenhum efeito.

Segundo Stewart, 0s mecanismos de resisténcia associados aos farmacos utilizados na
quimioterapia podem ainda ser classificados de acordo com a relagdo dose-resposta (DR), ou
seja, a administracdo do medicamento em funcao da resposta do organismo, sendo dividido em
quatro processos: 1- Resisténcia Sensivel (RS), 2- Resisténcia Ativa (RA), 3- Resisténcia
Passiva Saturavel (RPS) e 4- Resisténcia Passiva Ndo Saturavel (RPNS) [13;14;31;32].

Para a RS as células quando em contato com o farmaco ndo exibem qualquer resisténcia
a este meio, apresentando um declinio na curva DR. Um declive também ocorre na curva DR
quando h& um excesso no fator de resisténcia o que caracteriza a RA. Se para ocorrer a
eficiéncia do farmaco necessita-se de uma deficiéncia no fator de resisténcia para a curva DR,

este corresponde a uma RPS, ou ainda, caso haja uma diminui¢do na curva DR relacionado a



qualquer alteracdo no fator de resisténcia, denomina-se RPNS [33]. A Figura 4 exibe o

comportamento adotado para cada um dos mecanismos de resisténcia na curva DR.
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Figura 4— Mecanismos de Resisténcia conforme a curva dose-resposta.
Fonte: Modificado da Referéncia [33].

Neste ambito, bombas de efluxos de farmacos, fatores anti-apoptéticos, sistemas de
reparacdo de DNA, fatores pré-apoptoticos, entre outros, sdo exemplos de sistemas que causam
resisténcia. Vale ressaltar que alguns mecanismos proprios do corpo, podem também contribuir
para o desenvolvimento de resisténcia a quimioterapia, como é o caso do meio extracelular,
fluxo e direcionamento do sangue, inibidores de apoptose, etc [12;14-15].

Todos estes mecanismos mencionados podem ocorrer de forma individual ou ainda de
forma conjunta simultaneamente, gerando com isto uma multirresisténcia. Por tudo isto, a
demanda por novos compostos antitumorais tem aumentado nos Gltimos anos para romper as

limitacdes causadas pela quimioterapia [32].



2.3 Crescimento de complexos cristalinos

Desde muito tempo (aproximadamente 2500 a.C.) povos arabes e chineses utilizavam
metais para tratar feridas, bem como egipcios usavam para sanear a agua. Tal evento se
propagou para a idade contemporanea, e atualmente sabe-se que 0s metais séo essenciais em
organismos vivos, sendo também, estes empregados para fins medicinais [35].

O uso de materiais metalicos para tratamento de doencas atingiu seu apice durante a
primeira guerra mundial por meio da aplicacdo do gas mostarda, onde foi possivel identificar o
efeito citotdxico, ou seja, a propriedade calamitosa do gas sobre as células. Este fenébmeno
marcou o inicio da quimioterapia e posteriormente a sintese do composto ternario cis-

diaminodicloroplatina Il (cis-platina) (Figura 5) e seus derivados [35-37].

\Cl/\H) \ @ ,\H)
. Pt |
\H) \—_——
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Q

Figura 5 — Estrutura molecular: cis-platina.

Os estudos de complexos metalicos com propriedades antitumorais dataram inicio com
a producdo do complexo cis-platina, por Rosenberg e Van Camp na década de 60. Na
atualidade, estes materiais tém sido amplamente estudados no que diz respeito a compostos que
se ligam ao DNA, com propriedades de redox, alta solubilidade, e boa variabilidade estrutural
[36;37].

Perante a estes eventos, e a disseminacdo de doencas crénicas como, por exemplo, 0
cancer, os paises tem buscado cada vez mais investir em pesquisas cientificas para tentar sanar
esses problemas, gerando assim, fortes impactos tecnoldgicos. Nesse ambito, os complexos
metalicos apresentam-se como uma alternativa viavel e promissora para tratamento do cancer,
visto que ions metélicos quando complexados com moléculas organicas apresentam interagcdo
com biomoléculas no corpo, uma vez que no organismo existem células e tecidos que sdo
dependentes de alguns metais de transi¢do, como € o caso do ferro, cobre, zinco, dentre outros
[19;23-24].



No contexto dos complexos, a cristalografia de moléculas organicas com ions metalicos,
possui uma ampla aplicacdo do seu potencial em diversas fontes biotecnologicas, pois as
propriedades em um sistema cristalino apresentam-se mais eficientes devidos os atomos que
compdem determinado material se encontrarem com arranjos periédicos, repetitivos, exibindo
uma ordem de longo alcance, formando com isto, um sélido com padrdo tridimensional
ordenado que liga-se a &tomos vizinhos em uma estrutura cristalina [38-40].

Solidos cristalinos, que sdo estes que possuem as caracteristicas de organizacao
tridimensional periddica a longo alcance, possuem padrdes de repeticdo denominados células
unitéarias. Quando este padrdo de iteracdo localiza-se em toda a extensdo de uma amostra, este
material é designado de monocristal [39;40].

Monocristais sdo materiais que podem ser sintetizados no laboratério, todavia estes
também podem ser encontrados na natureza como, por exemplo, a forma alotrdpica do carbono,
o diamante. A producdo desta classe de cristais requer bastante conhecimento sobre processos
de cristalizacdo, uma vez que os monocristais sdo de dificil sintese, sendo necessario o controle
do ambiente de crescimento, bem como o pH ideal para sua producdo, e outras determinadas
caracteristicas que devem ser obedecidas [38-41].

O crescimento de cristais envolve basicamente dois estdgios: a nucleacdo e o
crescimento de uma fase solida. A partir da formagao de um nucleo cristalino tem-se a formacao
de uma fase estavel, dentro da solugéo (fase instavel), denominada por “fase mae”. O processo
de nucleagédo pode ainda ser dividido em dois processos, a Figura 6 apresenta este segmento
[41;42].

Para a nucleagdo primaria, 0 mecanismo pode ocorrer em qualquer ponto do sistema,
pois ndo existe nenhum sitio preferencial para o desenvolvimento da fase cristalina. Tal fato
caracteriza um processo espontaneo (nucleacdo homogénea). No entanto, caso haja a presenca
de agentes nucleadores, como é o caso de impurezas e graos, havera sitios favoraveis que iram
induzir o aparecimento da fase solida (nucleacdo heterogénea). Na nucleacdo secundéria a
formagéo de cristais se torna mais alta em torno de substratos em partes do sistema, sendo este
um processo induzido por pequenas sementes de cristais [41-43].

Para a sintese de cristais existem diversas técnicas que sdo utilizadas e aceitas pela
comunidade cientifica, como: metodo hidrotermal, Czochralski, crescimento por fluxo,
Kyropoulos, evaporacdo lenta do solvente, dentre outros. Para a evaporagéo lenta do solvente,
ions e moléculas s&o levados a um estado de supersaturacdo devido a perda de particulas que

sdo ligadas umas as outras, tal fato ocorre devido a pressdo de vapor do solvente ser superior a



pressdo de vapor do soluto. A fim de estabelecer o equilibrio no sistema termodinamicamente
instavel, ha o surgimento de uma fase solida/cristalina [38-43].

Nucleacio

PN

Primaria Secundaria
vd ~

, . (Induzida por Cristais).
td ~

~

Homogénea Heterogénea

(Processo Espontaneo). (Impurezas).

Figura 6 - Segmentos do processo de nucleacdo para cristais.
Adaptado da Referéncia [41].

O método de crescimento de cristais por evaporacdo lenta do solvente requer
conhecimentos sobre o diagrama de solubilidade da amostra a ser utilizada para o

desenvolvimento do sistema cristalino. A Figura 7 esboca 0 comportamento de uma substancia
tipica dividida em algumas regiGes [38; 41].

Curvade —>
Supersaturaciao

Concentracao

Curva de
Saturacao

Temperatura

Figura 7 - Curva de solubilidade para uma substancia “x”.
Fonte: Proprio autor.

Conforme a Figura 7, a regido A é caracterizada por uma curva de supersaturacao, na

qual ocorre a presenca de uma forga impulsora (supersaturacdo) para a nucleacdo e o
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crescimento de cristais. A regido B, entre as curvas de supersaturagéo e saturagao corresponde
a nucleacdo primaria homogénea e na regido C, tem-se uma fase estdvel em que caso um
material sélido seja adicionado nesta regido ele sera dissolvido, neste meio a regido é limitada
pela curva de saturacéo e a solucéo encontra-se insaturaa [38; 41].

Né&o somente a evaporac¢do lenta do solvente como as demais técnicas para crescimento
tém impulsionado o aumento da producdo mundial de cristais. No ano de 1999 por exemplo, 0s
dados apontaram que o numero de monocristais sintetizados correspondeu a duzentas mil
toneladas. Atualmente estes dados devem ser ainda maiores, devido amplos campos de
aplicacdo, como € o caso da biotecnologia e da satde que tem investido bastante na sintese de

complexos metélicos para tratamento de doencas [40-43].

2.4 Mecanismos da acdo de compostos de Cu para atividade antitumoral

Embora na atualidade encontrem-se inumeras formas de tratamentos e farmacos
acessiveis para muitas doencas, a demanda na tentativa de preparar medicamentos eficientes e
com efeitos colaterais reduzidos tem aumentado ao longo dos anos. Esta busca tem sido ainda
mais intensificada no ramo da farmacia perante o desenvolvimento de drogas eficazes para
combater o cancer [49].

Ao longo dos anos a interacdo metal-ligante com finalidade bioldgica tem sido bastante
estudada, visto que 0s compostos organicos quando coordenados a centros metalicos
apresentam um aumento de atividade fisioldgica, igualmente o desenvolvimento de
propriedades redox. Fatores como: ion metalico, tipo de ligante, estrutura de compostos, sdo
critérios avaliados na sintese de materiais farmacoldgicos, sendo estes os responsaveis pela
interacdo especifica de complexos metalicos com sitios do organismo, como acidos nucleicos,
carboidratos, lipideos, membranas, dentre outros [37-39].

Variados complexos metalicos tém sido sintetizados e estudados como agentes para 0
tratamento de numerosas doengas. Este interesse tem sido a motivacéao responsavel pelo avanco
na &rea da quimica inorgénica. Todavia, 0 mecanismo de acdo, assim como a principal
finalidade bioldgica destes compostos ainda nao foi bem elucidado na literatura [51].

Os compostos de platina, de rdédio, de ruténio sdo os mais utilizados até 0 momento
como agentes terapéuticos contra o cancer, por outro lado, sabe-se que estes centros metalicos
sdo de dificil obtencdo, além do alto custo, o que dificulta a producdo de novos materiais
baseados nestes ions. No entanto, estudos mais recentes referentes a sintese de complexos
essenciais, como o cobre, manganés e zinco, tém sido desenvolvidos, uma vez que se espera

um nivel de toxicidade inferior aos metais nao essenciais [40-43].
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Devido ao cobre gerar variadas espécies de radicais livres, muitos complexos com este
fon metélico e com diferentes ligantes tém sido testados na sintese de farmacos com
propriedades apoptéticas. Além de melhorar a atividade biologica de diferentes ligantes,
complexos de cobre propiciam o desenvolvimento de propriedades antidcida, anti-inflamatoria,
antiviral, antitumoral, dentre outras [42-44].

Na literatura sdo reportados diversos complexos de cobre com inumeros ligantes
sintetizados em laboratdrios, com o objetivo de desenvolver agentes terapéuticos eficazes.
Ligantes nitrogenados, como a 1,10-fenantrolina exibem propriedades farmacoldgicas quando
interagem com ions metalicos, podendo promover processos antioxidantes em condicGes
fisioldgicas, devido este composto funcionar como um agente quelante para o cobre [57].

Complexos de cobre podem ainda interagir com proteinas e acidos nucleicos (DNA) por
meio da complexacédo do ion metalico com aminoacidos, visto que de uma forma geral, residuos
de arginina, cisteina, glicina, histidina, lisina e prolina sdo os principais alvos dos metais de
transicdo em biomoléculas [58].

A molécula de DNA dispde de sitios ricos em anions fosfatos e grupos concessores
contendo nitrogénio e oxigénio, o que confere a molécula uma afinidade para formar ligacoes
com céations metalicos. Em complexos, os ions metalicos sdo utilizados como agentes redox e
as moléculas que coordenam o metal s&o responsaveis pela inspecao da molécula de DNA por
meio de interacOes eletrostaticas e formacéo de ligagfes de hidrogénio, a Figura 8 mostra este

processo [7].

Figura 8 — Interagdo das bases nitrogenadas com complexos metélicos por meio de ligacdes de hidrogénio.
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Assim como apresentado na Figura 8, normalmente os ligantes utilizados para a
formacdo de complexos metalicos devem conter grupos aromaticos condensados e também
possuirem caracteristica hidrofobica planar. O interesse para o desenvolvimento de complexos
metalicos com afinidade pela molécula de DNA ocorre devido estes compostos serem capazes
de clivar a fita dupla, sendo letal para as células anormais, uma vez que o processo de reparacao
enzimatica ndo consegue ser refeito [59].

Muitos complexos de cobre séo relatados na literatura capazes de clivar o DNA, como
por exemplo os compostos [Cu(o-phen)z]?*,  [Cu(dmphen)(gly)(NO3)(H20)] e
[Cu(nphen)(gly)(H20)], que apresentam-se como bons candidatos para aplicagbes em
antitumorais, devido a sua estrutura e composicao elementar [49; 50].

Nesse estudo, o cristal ternario preparado e estudado foi o
[CUuCI(C2H4NO2)(C12HsN2)]-3H20, visto que este material ja fora sintetizado e reportado na
literatura por Zheng e colaboradores, no ano de 2001, onde foi realizado, somente a
determinacdo estrutural deste sistema. Devido a escassez de estudos para este complexo
metéalico, surge a motivacao para sintetizar e estudar as propriedades estruturais, vibracionais,
térmicas, Opticas e magnéticas deste material, para de acordo com os dados, vislumbrar a
atividade antitumoral deste cristal, visto que estas caracteriza¢Oes revelam dados importantes

sobre o material [20].

2.5 Técnicas de Caracterizacao

Com intuito de desenvolver materiais visando aplicacdes tecnoldgicas, farmacéuticas e
ambientais, o estudo das propriedades dos materiais (mecanica, elétrica, térmica, magnética,
Optica, deteriorativa) é de total importancia para a investigacao das relacdes existentes entre
processamento, estrutura, propriedades e desempenho [40]. Esta se¢do descreve os conceitos
essenciais para a compreensao dos principios fundamentais para as técnicas instrumentais de
caracterizagdo, com a finalidade de facilitar o didlogo de cada técnica discutida com as

propriedades do material posteriormente.

2.5.1 Microscopia Eletrénica de Varredura (MEV)

O MEV ¢ uma técnica que permite a obtencdo de uma imagem tridimensional e
ampliada da amostra por meio de um feixe de elétrons que interage com o material. Devido a
uma diferenca de potencial o feixe de elétrons gerado pelo efeito termo idnico é acelerado, e
colimado por uma coluna ética eletrénica que conduz este sistema a uma camara onde a amostra

¢ acondicionada. A partir da interacdo dos elétrons com o material em um determinado ponto,
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sinais sdo detectados e ampliados concedendo um sinal elétrico que origina uma imagem [39;
62].

A colisdo dos elétrons com a amostra produz um conjunto de sinais diferentes (Figura
9) que sdo absorvidos por detectores especificos e convertidos em sinais elétricos. A formacéo
da imagem, por exemplo, é gerada pelos sinais de elétrons secundarios e retroespalhados. Outro
efeito observado ¢é a geracdo de raios X que se formam quando o elétron de uma camada
energética mais interna do atomo é arrancado, propiciando a formacdo de uma vacancia.
Quando originada, a vacancia passa a ser ocupada por um elétron da camada mais externa que
entdo, libera energia sob a forma de raios X [39; 62].

Alguns equipamentos de MEV possuem um detector acoplado em seus sistemas,
denominado de EDS (Espectroscopia de Raios X por Dispersdo de Energia) que tem por
finalidade medir o valor dos raios X produzidos que possuem caracteristicas proprias para cada
elemento quimico. Por meio disto, outra vantagem desta anélise microscopica é a possibilidade
da identificagdo dos elementos que constituem a amostra analisada, bem como a composi¢éo
percentual destes compostos formadores [62 — 64].

Vale ressaltar ainda que durante a interacdo dos elétrons com a amostra, um efeito
indesejado pode ser gerado, chamado de “carregamento”, tal evento é ocasionado em amostras
ndo condutoras, onde ha o acumulo de elétrons na superficie do material que prejudica a
formacéo da imagem. No entanto, este problema pode ser contornado por meio do uso de uma
fina camada de um material condutor sobre a amostra ndo metalica que permitira o fluxo de

elétrons no sistema [62; 63].

Feixe Primario

5 Elétrons
Elétrons Auger g
' Secundarios
7
Luminescéncia Raios X
Catodica caracteristicos
Raios X
continuos
Amostra Raios X
fluorescentes

Figura 9- Efeitos gerados pela interagdo de um feixe de elétrons com um alvo sélido.
Fonte: Referéncia [40].
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2.5.2 Difracéo de Raios X (DRX)

No ano de 1895, Wilhelm Conrad Roentgen estudou a radiacao eletromagnética com
alta frequéncia oriunda dos experimentos de Joseph John Thompson, denominado “Tubo de
Crookes”, onde feixes de elétrons sdo produzidos ao ser aplicado uma diferenca de potencial
grande entre dois eletrodos dispostos nas extremidades de uma ampola de vidro contendo
vacuo. Naquela época nédo se tinha conhecimento sobre este tipo de radiacdo eletromagnética,
0 que se tinha de informacéo a cerca deste fendmeno luminoso era 0 comportamento semelhante
a luz [52; 53].

Em funcdo da falta de conhecimento das propriedades da radiacdo eletromagnética
investigada, Roentgen denominou de “radiagdo X este fendbmeno. Esta letra representava algo
desconhecido, posteriormente a radiacao foi nomeada de “Raios X”, tal fato levou a Roentgen
a ser contemplado com o primeiro Nobel de Fisica em 1901, onde foi possivel inferir que assim
como a luz visivel, os raios X sdo um tipo de radiagdo com um pequeno comprimento de onda
(variando de 0,1 a 100 A), e é isto que o diferencia das demais radiacdes [54; 55].

A producdo de raios X pode ocorrer por meio de dois métodos distintos: (1) A partir de
radiacdo sincrotron, em que elétrons séo acelerados em uma érbita circular devido a inducéo de
campos magnéticos, onde estes alcangam a velocidade préxima a da luz, e posteriormente, estas
particulas sdo desaceleradas e produzem os raios X com vasta faixa de comprimentos de onda;
(2) Por meio de um tubo de raios X, em que elétrons de alta energia sdo bombardeados em
direcdo a um alvo metalico, no qual esta coliséo é responsavel pela emissao de raios X [56; 57].

Em laboratério a forma mais utilizada para producdo de raios X ocorre por meio dos
tubos, visto que estes sdo facilmente acomodados em todos os ambientes, além do investimento
financeiro ser bem inferior quando comparado as fontes de luz sincrotron. Os tubos de raios X
sdo formados por dois eletrodos postos em suas extremidades lacrados em uma ampola de vidro
a vacuo, onde o catodo (geralmente) é formado por uma liga de tungsténio que ao ser aquecido
libera elétrons, e o &nodo constituido por uma placa metalica que € atingida pelos elétrons
provenientes do catodo [71].

A coliséo dos elétrons com o anodo é dada pela diferenca de potencial entre os dois
eletrodos, gerada em um circuito que faz com que os elétrons sejam acelerados até o anodo. Ao
colidirem com o alvo, os elétrons das camadas mais internas do anodo podem ser liberados
deixando vacancias nas camadas. Com isto os elétrons das camadas mais externas decaem para
preencher as lacunas gerando raios X, todavia a maior parte da energia cinética (cerca de 99%)

é convertida em calor, sendo pouca radiacdo convertida em raios X [69].
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Por meio dos raios X, em 1912 Max Von Laue conseguiu demonstrar a periodicidade
da rede cristalina, onde utilizou um cristal de sulfato de cobre hidratado e observou elevada
resolucdo e precisdo por meio da técnica denominada de Difracdo de Raios X (DRX). A
difracdo € um evento ondulatério que acontece quando uma ou mais ondas atravessam
fendas/orificios, em que as dimensdes sdo da mesma grandeza do comprimento da onda da
radiacdo incidente [57; 59].

Anos posteriores William Henry Bragg e seu fillho William Laurence Bragg estudaram
o fendbmeno analisado por Laue, utilizando um cristal para evidenciar a natureza ondulatoéria
dos raios X, este feito levou aos Braggs em 1915 um Nobel em fisica ao deduzirem uma equacéo
chamada de “Lei de Bragg” [59; 60].

Em conformidade com Henry Bragg e Laurence Bragg, quando feixes de raios X
incidem sobre um sistema cristalino, feixes sdo gerados e difratados com reflexdo especular em
planos paralelos especificos do cristal, que sdo oriundos da interacéo entre a radiagdo incidente
e 0s elétrons presentes na amostra cristalina. Todos os planos que formam o material podem
difratar, no entanto, somente ocorrera difracdo nos planos que contribuem para que as ondas

incidentes possuam interferéncia construtiva [56; 61](Figura 10).

dnki

: (0 |
Q9 @ @ ® 0 0

Figura 10 — Representacdo da Difracdo de Raios X por meio de um cristal.
Fonte: Adaptado de [40].

Na Figura 10, trés planos formados por &tomos em paralelos sdo representados pelas

linhas horizontais, onde A-A’ e B-B’ encontram-se separados por um espagamento interplanar
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(dn), no qual apresentam os mesmos indices de Miller (hkl). O feixe incidente de raios X (1)
possui um comprimento de onda A e ¢ monocromatico, ao incidir sobre os dois planos (A-A’ e
B-B’) se difrata em fase (1’ ¢ 2°), gerando um angulo 6. Os raios 1 e 2 sdo espalhados pelos
atomos P e Q, e a diferenca de caminho entre as ondas 1-P-1° e 2-Q-2’ (SQe QT) resulta em um
namero inteiro (n), de comprimentos de onda [40], com isto a condicdo para difracdo é dada

por:

nd =5Q + QT = dpy; sen + dpy; send = 2dy, send (1)

Asondas 1’ ¢ 2’ difratadas encontram-se em fase, tal fato proporciona uma interferéncia
construtiva ao somar suas amplitudes para que ocorra difracdo, se a diferenga entre os caminhos
SQ+QT resultar em um ndmero inteiro n, de comprimento de onda da radiacéo incidente, a Lei

de Bragg (Equacdo 2), seré satisfeita [40].

2dpy; sen = na (2)

Atualmente, muitas coisas que se compreende sobre a cristalografia é decorrente da
técnica de difracdo de raios X, visto que por meio dela foi possivel demonstrar a estrutura
amorfa dos materiais vitreos, bem como propor o modelo de dupla hélice do DNA [72].

A difracdo de raios X pode ainda ser aplicada para a caracterizacdo de materiais
policristalinos, no qual este sistema ordenado deve ser pulverizado em cristalitos pequenos de
forma aleatoria, garantindo que todos os planos do cristal sejam favorecidos na anélise do
difratdmetro. A amostra deve estar orientada com um angulo 6 em relacédo ao feixe incidente
de raio X e com angulo 26 para com o detector, correspondendo a condi¢do proposta por Bragg
[56; 58; 62].

Os equipamentos mais utilizados para difracdo de raios X estdo equipados com
gonidmetros que sdo responsaveis pela medida dos angulos da difracdo, tendo também um
detector que registra as intensidades dos feixes de raios X difratados, originando para cada
material um difratograma (padrdo de difragdo), sendo considerada a “identidade” ou “impressio
digital” de cada amostra [56; 62; 63].

Os difratogramas obtidos por meio das medidas de difracdo ganham maior validade
quando passam por tratamentos matematicos, assim como o metodo Rietveld e 0 método Le
Bail [63; 64].
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2.5.2.1 Método Rietveld

Uma das principais ferramentas utilizadas na caracterizacdo de materiais cristalinos € o
método desenvolvido por Hugor Rietveld, denominado “Método Rietveld”. Por meio desta
técnica uma grande variedade de informacdes estruturais podem ser extraidas do material
analisado, como: coordenadas atdmicas, estequiometria do sistema analisado, parametros de
rede, numero de atomos por célula unitaria, dentre outras [76; 78].

O método de Rietveld se baseia no principio de ajuste de um difratograma obtido
experimentalmente para um determinado material com um difratograma calculado (teérico)
disposto na literatura, onde tem por finalidade minimizar a diferenca entre ambos difratogramas
[80; 81]. O método dos minimos quadrados fundamenta o refinamento Rietveld tendo como
base obter o ajuste mais adequado possivel entre as intensidades obtidas para cada passo angular
que foi medido no padréo observado experimentalmente e no padrdo calculado, conforme a

Equacéo 3:

Sy = Z iﬁ (YObs - ycalc)2 (3)

em que, Yobs = intensidade observada no i-€simo passo e Yycaic = intensidade calculada no
i-6simo passo.

Como a finalidade do método Rietveld é reduzir a divergéncia que existe entre as
intensidades observadas e calculadas, quanto menor o valor de Sy mais ajustado vai estar 0s
parametros do material. Um refinamento bom pode ser considerado, quando graficamente as
intensidades do difratograma calculado se sobrepdem as intensidades do difratograma
experimental, de tal modo que a linha da diferenca existente entre eles seja proxima a uma reta

[78]. O acompanhamento da qualidade do refinamento é dado pelas seguintes equacdes:

Zl)’obs - ycalcl (4)
R —perfil=R, =
P f P ZYODS
>t (6 Yeaic)?
obs — JYcalc
R — ponderado = R, = Yobs T (5)
Zy_ (Vobs)?
obs

18



R — esperado = R,y =

(6)

no qual, N significa o nimero de pontos experimentais, e P simboliza o nimero de
parametros ajustados.

Dos varios parametros utilizados para monitorar o perfil do refinamento, o Rup é tido
como o mais significativo, visto que apresenta o progresso do tratamento de dados que deve ser
minimizado conforme o refinamento for realizado. Para um refinamento ser considerado de boa
qualidade o Rwp em porcentagem deve ser inferior a 10% [80]. Todavia, existe outro parametro
bastante utilizado que também define a qualidade do perfil de refinamento, o Goodness-of-fit

(GOF) que matematicamente representa a razdo entre 0 Rwp € 0 Rewp (Equacao 7).

Rup (7)
Rewp

Goodness — of — fit = GOF =S =

O valor do GOF devera estar compreendido entre 1 a 1,5 para refinamentos com boa
qualidade, no entanto para ajustes nos difratogramas que o valor obtido seja até 4, também sao

considerados aceitaveis [79; 80; 81].

2.5.2.2 Método Le Bail

O método Le Bail foi criado por Armel Le Bail em 1988, cujo principal objetivo consiste
em ajustar o padréo de difracéo calculado ao observado sem o uso de um modelo estrutural [75;
77].

O fator estrutural é obtido por meio das intensidades observadas no padréo de difragdo
com variados ciclos de minimos quadrados aplicados aos dados, ap6s a eliminacdo do
background. A estrutura é extraida por meio de uma técnica de decomposi¢édo que € utilizada
no método Rietveld, no qual as intensidades observadas no padrdo de difracdo em pd em todos
os pontos sdo divididas em diferentes reflex6es harmdnicas as intensidades calculadas [77; 79].

Em outras palavras, 0 método Le Bail é utilizado para regular os padrées de difracdo
quando se conhece os parametros de rede e 0 grupo espacial de simetria, porém sem recorrer as
posicOes atdmicas e 0 modelo estrutural de um determinado material [77].

A principal finalidade do método Le Bail é a propriedade de gerar um conjunto de

intensidades integradas que sdo utilizadas para solucionar estruturas de materiais
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desconhecidos. Um aspecto importante a ser ressaltado, é que somente os parametros da célula
unitaria, comprimento e as formas dos picos sdo variados com a minimizacdo dos quadrados,
todavia é uma técnica que requer mais ciclos de iteracdo que o método Rietveld [81].

Apesar de serem métodos que se baseiam no principio dos minimos quadrados, existe
diferenca entre 0 método Le Bail e 0 método Rietveld, pois o método Rietveld opera as
intensidades calculadas a partir de um modelo da estrutura cristalina, e 0 método Le Bail
emprega as intensidades observadas no padrdo de difracdo medido [79; 80].

De inicio, todos os valores das intensidades calculadas no método Le Bail s&o fixados
arbitrariamente, e na decomposicdo dos dados o nimero de variaveis livres analisadas pelos
minimos quadrados ndo depende do ndmero de reflexdes, sendo as funcdes de perfil e os
parametros de rede refinados a cada ciclo [77].

Atualmente ha uma gama de softwares disponiveis que realizam a deconvolucao do
padrdo de difracdo, bem como definem as intensidades individuais e fatores estruturais

observados em todas as reflexdes possiveis, por exemplo: FullProf, GSAS, dentre outros [71].

2.5.3 Espectroscopia na Regido do Ultravioleta-Visivel (UV-Vis)

A espectroscopia UV-Vis consiste no estudo baseado na determinagdo da absorcéo de
luz em uma amostra no intervalo de comprimentos de onda, compreendido entre 200 a 800 nm.
A Tabela 2 apresenta a classificacdo das regides referente aos espectros para esta analise

espectroscopica, bem como as energias correspondentes a esta faixa [82].

Tabela 2 — Informagdes sobre a regido Ultravioleta-Visivel.

Regido Comprimento de Onda (nm) Energia (k.cal.mol?)
Ultravioleta 200 a 400 150a 72
Visivel 400 a 800 72a 36

Em conformidade com os dados apresentados na Tabela 2 e com as informagdes
reportadas na literatura, percebe-se que energias desta natureza correspondem a diferenca
existente entre os estados eletrénicos das moléculas, sendo a absorcdo na regido UV-Vis
dependente do numero e da forma que os elétrons estdo arranjados nas moléculas e ions
absorventes. Perante isto, a banda de absor¢do pode ser relacionado com o tipo de ligacdo
existente entre as espécies que estdo sendo analisadas [ 70; 82].

Na espectroscopia UV-Vis a energia absorvida das moléculas é quantizada, tal fato faz

com que haja sobreposi¢do da absorcéo eletronica a subniveis rotacionais e vibracionais, devido
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a isto, 0 espectro UV-Vis possui aspecto de uma larga banda. As principais caracteristicas das
bandas de absorcédo sdo: intensidade e posicdo, sendo o baricentro de absorcéo correspondente
ao comprimento de onda da radiacdo no qual a energia é equivalente a necessaria para que haja
transicdo, e a intensidade é dependente da interacdo entre a energia incidente e o sistema
eletrénico [70].

Na regido do ultravioleta para determinacdo da luz absorvida/transmitida faz-se
necessario o emprego de células de quartzo, visto que estas ndo absorvem radiacdo nesta faixa
do espectro. As radiagdes nesta zona envolvem foétons com energias que podem provocar
transi¢Oes de elétrons de valéncia, sendo um processo relacionado a estrutura das moléculas
absorventes. O numero de fétons absorvidos sera equivalente a quantidade de centros
absorventes que a radiacdo localiza ao longo do percurso mediante a solugédo [70].

A absorcdo da luz em funcédo da espessura do meio é fundamentada na lei de Lambert-
Berr, onde relaciona a absorbancia/transmitancia dos eletrolitos presentes na solucéo reacional
[83; 84]. Esta lei associa a intensidade da luz incidindo na solucéo (lo), e a intensidade da luz

saindo da solucéo (I):

Log (ITO) = A= Ecl ®)

A = Absorbancia
& = Absortividade Molecular
¢ = Concentracdo do Soluto

| = Espessura do compartimento da amostra por onde a luz atravessa.

O célculo quantico mais importante, do ponto de vista préatico é a determinacédo da luz
absorvida pela amostra, visto que em compostos organicos que possuem ligac6es simples, estes
absorvem fortemente na regido do ultravioleta distante, bem como 0s compostos que possuem
ligacdes conjugadas que produzem absor¢do em maiores comprimentos de onda. Vale ressaltar
ainda, que qudo maior for o sistema conjugado, mais longo serd os comprimentos de onda
absorvidos, podendo chegar a regido do visivel [83].

O instrumento baseado nas medidas de radiacfes eletromagnéticas emitidas ou
absorvidas por um corpo é denominado espectrofotémetro, que sdo instrumentos responsaveis

por registrar dados de absorbancia/transmitancia em funcdo do comprimento de onda. De
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acordo com o dado registrado pelo equipamento é gerado um espectro de absor¢ao/transmissdo
caracteristico para cada espécie quimica [84].

Uma caracteristica importante dos espectrofotdmetros ¢ a escolha da radiacao
monocromatica, 0 que permite variadas determinacGes quantitativas rigidas pelo principio de
Lambert-Beer. Na regido UV-Vis sdo necessarios alguns instrumentos especificos, como
componentes 6ticos de quartzo e detectores altamente sensiveis que possam detectar radiagdes
neste meio espectral em que o instrumento opera. Em geral, os espectrofotémetros sdo formados
por cinco constituintes principais: detectores de sinal, fontes de radiagéo, indicadores de sinal,
monocromador e recipientes para conter solugdes [70].

2.5.4 Espectroscopia no Infravermelho com Transformada de Fourier (FTIR)

As técnicas espectroscopicas utilizam variadas radiacGes eletromagnéticas, como:
radiacdo ultravioleta, visivel, raios X, micro-ondas, infravermelho, que sdo métodos bastante
empregados nos estudos envolvendo a matéria e suas transformacBGes. Na regido do
infravermelho, por exemplo, a radiacdo eletromagnética possui 0 comprimento de onda maior
que o da luz visivel, sendo invisivel ao olho nu [85].

A radiacdo no infravermelho aplicada em fins espectroscopicos geralmente ndo possui
energia suficiente para ocasionar transicbes eletrbnicas nos atomos, podendo ser
absorvida/emitida pelas moléculas e provocando transices nos estados rotacionais e
vibracionais que estdo associados ao estado fundamental [86]. Os principais tipos de vibracédo
podem ser vistos na Figura 11.

A espectroscopia no infravermelho consiste no uso da radiagdo infravermelha para
interagir com um material, tendo como resultado alteracbes na energia de vibracdo das
moléculas que o constituem. Geralmente o feixe de radiagdo no infravermelho utilizado em
estudos espectroscopicos possui uma faixa de frequéncia entre 4.000 a 400 cm™. Para que
ocorra absor¢do faz-se necessario que a frequéncia incidida seja igualada a frequéncia
vibracional das ligacGes quimicas da amostra, ou seja, a molécula deve conter uma variagao no
momento dipolo [85; 86].

Por meio da analise da radiacao transmitida e possivel mensurar a quantidade de energia
absorvida em cada frequéncia. A técnica de espectroscopia no infravermelho é bastante
utilizada para identificacdo dos grupos funcionais nas amostras, pois estes grupos possuem
bandas caracteristicas em termos de frequéncia e intensidade, por exemplo, a banda referente a

agua que apresenta forte absorgdo em frequéncias no intervalo entre 3900 — 3200 cm™ [88].
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Figura 11— Movimentos vibracionais dos atomos.
Fonte: Adaptado de [70].

A determinacdo/atribuicdo da vibracdo de um determinado grupo funcional independe
do restante da composicao da molécula, visto que esta vibracdo terad sempre a mesma frequéncia
caracteristica, ou proxima. Estas vibracdes podem ser classificadas em estiramentos ou
dobramentos [85; 87].

Os estiramentos sdo movimentos de flexdes que os atomos realizam quando ligados a
um atomo central, podendo resultar no encurtamento ou alongamento da ligacdo. Este tipo de
vibracdo pode ocorrer em fase (simétrico) ou ainda, fora de fase (assimétrico), dependendo do
comportamento do grupo que esta vibrando. No entanto, para os dobramentos as posicoes
atdmicas nédo sdo alteradas, todavia as vibragfes ocorrem formando um eixo perpendicular no
sentido das ligagdes que ocasionam deformacdes dentro e fora do plano, bem como alteragdes
nos angulos que existem entre os atomos (Figura 11) [88].

A técnica de espectroscopia no infravermelho com transformada de Fourier € um
aprimoramento da técnica convencional de espectroscopia no infravermelho, no qual ha o uso
de feixes eletromagnéticos que geram interfogramas e posteriormente incidem na amostra
medindo a quantidade de feixe que foi absorvida. O espectro é obtido a partir de uma funcéo
matematica que converte o dominio do tempo em dominio da frequéncia. No interferébmetro os
comprimentos de ondas sdo detectados e medidos de forma simultanea, por isto a técnica coleta

os dados com maior rapidez [70; 88].
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2.5.5 Espectroscopia Raman

Como ja mencionado, quando uma radiagdo eletromagnética com frequéncia vo entra
em contato com um determinado material, esta radiacdo pode ser absorvida, transmitida, ou
ainda espalhada, de forma eléstica ou inelastica [89].

Para o espalhamento elastico, nomeado também de espalhamento Rayleigh, a radiacdo
espalhada possui a mesma frequéncia da radiacdo incidente. Esta interacdo foi descoberta por
Lord Rayleigh no ano de 1871. Em 1928, C. V. Raman e K. S. Krishnan evidenciaram um efeito
no qual a radiacdo espalhada possuia uma frequéncia ligeiramente maior ou menor que a
radiacdo incidente. A este efeito foi chamado de espalhamento inelastico, ou efeito Raman. Esta
evidéncia levou a C. V. Raman ser contemplado com o Nobel de fisica em 1930 [59; 83-88].

Em 1923, a teoria Raman ja havia sido estudada por A. Smekal, onde foi constatada que
99% da radiacdo transmitida ndo sofria nenhuma alteracdo nas suas propriedades, e somente
1% correspondia a radiagéo espalhada que dava origem ao efeito Raman. Este efeito pode ser
classificado de acordo com a frequéncia da radiagdo espalhada, podendo ser dividido em
Espalhamento Stokes ou Espalhamento anti-Stokes. A Figura 12 mostra os tipos de
espalhamentos quando ocorre a incidéncia de uma luz monocromatica, bem como suas
definices [57; 83-87].

De acordo com a Figura 12 e em conformidade com Skoog, o efeito Raman e seus
espalhamentos podem ser explicados pelo principio da conservacdo de energia (Equacgéo 9),

onde a frequéncia da radiacdo espalhada ve, é equivalente a frequéncia de um foton incidente

(vo) mais ou menos a frequéncia da molécula (vm) [85].

hv, = hvy + hv,, ou v, = vyt vy, 9)

Para entendermos o efeito Raman vamos considerar que um foton interage com uma
molécula no estado vibracional fundamental Eo, podendo esta ser excitada devido a absorcao
do foton e transitar momentaneamente para um estado mais energético (estado virtual),
posteriormente decai para um estado vibracional Ei, acima do fundamental. Como esta
molécula absorve parte da energia do foton incidente, o féton que sera espalhado tera energia
inferior aquela do foton incidente, dado por ve= w — wm. ESte processo representa o
espalhamento Stokes demonstrado na Figura 12 [70].

Para a situacdo em que a molécula volta ao estado fundamental, o féton espalhado possui

energia igual a do féton incidente, onde ve= w. Esta interacdo corresponde ao espalhamento
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Rayleigh. No entanto, caso a molécula ja se encontre no estado vibracional (E1), quando receber
irradiacdo pelos fotons incidentes e posteriormente a excitacao seguida do decaimento para o
estado fundamental (Eo), originara fotons espalhados com energia maior que a do foton
incidente, em que v.= w+wm. Este espalhamento configura a linha Anti-Stokes como mostrado
na Figura 12 [70].

Estado Virtual
Vo— Vm Vo Vo+ Vm
E1
Eo
Espalhamento Espalhamento Espalhamento
Stokes Rayleigh Anti-Stokes
s e | e
! espalhada é menor i i radiagég : ' espalhada é maior '
i i i espalhadaé igual | | i
i doquea ! i o : i doquea !
i .. i i aincidente. i i . i
! incidente. ! i ! i incidente. !
[ L L L L T T T e - B L L L T T T T, ) L L L L L L T T TP, )
3
=
a
3
= i ,
Frequéncia

Figura 12 — Espalhamento Rayleigh e Raman (Stokes e Anti-Stokes).

Devido a maior parte das moléculas vibrarem no seu estado fundamental, a
probabilidade destas resultarem em espalhamento Stokes € expressivamente superior a do
espalhamento Anti-Stokes [92]. Os principais tipos de vibra¢des moleculares podem ser vistos
na secdo 2.5.4 (Figura 11).

Mesmo estando no estado fundamental, as posi¢fes dos &tomos em moléculas ndo séo
fixas, e encontram-se em oscilagdo constante devido a ocorréncia dos movimentos vibracionais
e rotacionais referente as ligagdes quimicas. Posteriormente, a energia do foton espalhado nédo
depende somente da radiacdo incidente, mas também de acréscimos/decréscimos que
correspondem as diferencas existentes destes estados de energia rotacional e vibracional de uma
molécula [57; 92].

Por tanto, a caracterizacdo de um material por espectroscopia Raman é baseada na

determinacéo de vibragdes especificas de grupos funcionais, fornecendo informacdes valiosas
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sobre a constituicdo quimica das amostras analisadas. Possibilita ainda, que as anélises sejam
realizadas em variados estados fisicos, como cristais, gases, solucfes, p6s. Vale ressaltar ainda
que a espectroscopia Raman € uma técnica ndo destrutiva e que ndo requere um alto grau de

dificuldade para o preparo das amostras [57; 88].

2.5.6 Analises Térmicas

O estudo das propriedades térmicas de um material é essencial para a compreenséo do
comportamento fisico-quimico deste sistema quando submetido a uma variagao de temperatura
[95]. Nesta secdo serdo apresentados os fundamentos das técnicas referentes ao estudo das

analises térmicas utilizadas neste trabalho.

2.5.6.1 Analise Termogravimétrica (TG)

A Anélise Termogravimétrica ou Termogravimetria € uma técnica termoanalitica que
se baseia no estudo da variacdo de massa que uma determinada amostra apresenta em funcéo
da temperatura ou do tempo, dependendo das caracteristicas do material, esta pode estar
relacionado a eventos fisicos e/ou quimicos [95].

Alguns fatores podem influenciar na obtencdo dos dados do material quando exposto a
uma programacéo controlada de temperatura, sejam fatores instrumentais ou fatores ligados
diretamente as caracteristicas da amostra [95; 96].

Dentre os fatores instrumentais que afetam as analises térmicas, destacam-se: (1) Razéo
de aquecimento do forno, uma vez que é de fundamental importancia o controle da natureza e
do fluxo de gas que sera utilizado para a amostra. (2) Atmosfera do forno; (3) Geometria do
suporte das amostras, dentre outros. Por isto, é necessario compreender as propriedades do
material que se estar trabalhando, visto que a escolha dos parametros térmicos para as analises
requer conhecimento e precisao [95; 96].

Para os fatores ligados as caracteristicas da amostra tém-se: (1’) Quantidade de amostra;
(2°) Solubilidade dos gases liberados na amostra; (3’) Calor de reagao; 4)
Compactacdo da amostra; (5”) Natureza da amostra; (6’) Condutividade térmica. Estes efeitos
devem ser levados em conta, a fim de se obter possiveis informacdes corretas a partir das curvas
TG, sendo necessaria bastante cautela e atencéo da parte do analista no pre-tratamento e preparo
das amostras com intuito de eliminar estes erros [96-98].

Em conformidade com Matos e Daneluti, a temperatura inicial do evento diz respeito a
temperatura que comeca a perda de massa do material, ou seja, 0 ponto onde a amostra apresenta

instabilidade e liberacéo de substancias volateis. O inicio do evento térmico € denominado de
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temperatura onset (Tonset), € 0 evento final de temperatura endset (Tengset). J& a inflexdo na curva
TG (centro do pico) € o momento no qual a massa da amostra varia de forma mais rapida [95;
97].

As mudangas na curva TG como apresentado na Figura 13 em relacdo ao eixo das
ordenadas, refere-se as variagcGes de massas pertinentes a amostra, tal fato permite a obtencao
dos dados que posteriormente sdo utilizados em tratamentos matematicos. Por meio da TG €
possivel a reproducdo e a aquisicdo de resultados que podem ser utilizados com finalidade
quantitativa e qualitativa, sendo estes dados reprodutiveis. Outro fator a ser mencionado, é o
uso desta técnica, no controle da qualidade de medicamentos, melhoramento de produtos e

estudo da decomposicdo térmica de substancias [95-98].

Razio de
Aquecimento

(K/min)

Perda de Massa (%)

Tempo

Figura 13 — Representacdo da Curva TG.

2.5.6.2 Analise Termica Diferencial (DTA)

A Anélise Térmica Diferencial é uma técnica termoanalitica de medicao continua das
temperaturas da amostra e de um material tomado como referéncia (termicamente inerte),
conforme ambos véao sendo aquecidos e resfriados em um forno. O registro das temperaturas
apresenta diferenca entre a temperatura de referéncia (Tr) e a temperatura da amostra (Ta), ou
seja, TR— Ta=AT, em funcdo da temperatura ou do tempo, visto que tanto o aquecimento como
o0 resfriamento sdo processos realizados de forma linear (dT/dt = Cte) [95].

Quando amostras sdo submetidas a esta analise térmica, curvas DTA sao obtidas em que
eventos sdo apresentados ao longo deste processo, podendo estes serem eventos endotérmicos
ou exotérmicos. De acordo com a instrumentagdo utilizada podem surgir picos para cima

apontando eventos exotérmicos e picos para baixo referentes a eventos endotérmicos e vice-
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versa. As curvas DTA fornecem informacdes tanto referentes a alteraces fisicas como reagdes
quimicas, a Figura 14 apresenta alguns eventos que podem surgir relacionados a DTA [57; 95].

As alteragdes nas temperaturas sdo desencadeadas por reacOes entalpicas que surgem
devido mudancas no material que ocorrem quando este é submetido a uma programacao de
temperatura controlada seja decomposicdo, fuséo, oxidagdo, reagcOes de desidratagdo,
sublimacdo, transicdo de fase dentre outras reacdes fisico-quimicas que podem acontecer.
Determinados eventos sdo caracteristicos por gerarem processos endotérmicos ou exotérmicos,
onde geralmente eventos como oxidacdo produzem efeito exotérmico e fusdo endotérmico [95;
97].

S
ﬁ Tra,nsig:é'w
0 Vitrea
o Fusao
< P
i Cristalizacao
=
=
=
Curva DTA
Tempo

Figura 14 — Representacdo da Curva DTA.
Fonte: Adaptado de [101].

Na atualidade, com intuito de ser obter maior resolucdo e precisdo em determinadas
temperaturas onde ocorrem alteragcdes na massa da amostra analisada, na qual a interpretacédo
das curvas TG sdao dificultadas por meio de uma simples visualizacdo, o mercado dispde de
equipamentos que realizam medidas de TG-DTA de forma simultanea para sanar este tipo de
duvida dos analistas, sendo uma grande vantagem possuir ambas as técnicas em um Unico

equipamento [100].

2.5.6.3 Calorimetria Exploratoria Diferencial (DSC)

A técnica de Calorimetria Exploratoria Diferencial pode ser conceituada como um
método no qual a temperatura e o fluxo de calor sdo medidos associados as transi¢fes do
material em funcdo da temperatura e do tempo. Assim como as demais técnicas de analises

térmicas, o DSC possui uma substancia como referéncia, todavia esse procedimento considera
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a variacdo de entalpia do sistema proporcionando dados referentes as alteragdes fisicas e
quimicas da amostra, por meio de processos referentes a liberacdo e absorcdo de calor, bem
como mudancas na capacidade téermica [95; 97].

Assim como o0 DTA a andlise de DSC exibe eventos especificos caracteristicos de cada
material, envolvendo: calor especifico, cinética, oxidacao, ponto de fusdo, pureza, temperatura
de cristalizacdo, temperatura de transicdo vitrea, dentre outras [95; 101]. A Figura 15 exibe uma

curva DSC hipotética que apresenta eventos térmicos especificos dessa técnica termoanalitica.
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Figura 15 — Representacdo da Curva DSC.
Fonte: Adaptado de [101].

Em conformidade com a Figura 15 e com Mothé e Azevedo [101], no inicio da curva
DSC percebe-se uma alteracdo na linha de base no sentido endotérmico, tal evento faz
referéncia a transicdo vitrea de um material. Eventos exotérmicos antecedentes da temperatura
de fusdo caracterizam um processo de cristalizacdo. A uma temperatura especifica para um
material que em sua curva DSC apresente um evento endotérmico, este pode ser recorrente a
um evento de fusdo. Assim como, um pico agudo com carater exotérmico de elevada

intensidade remete-se a um processo de oxidagdo [100;101].
2.5.7 Anélises Magnéticas

Em materiais, o fendbmeno magnético pode ser explicado pelo movimento das particulas

carregadas eletricamente que o constituem, sendo uma ciéncia que visa a compreensao das
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substancias com a capacidade de atrair ou repelir outras, ou seja, € o estudo do spin eletrdnico
e nuclear, e das suas interagfes [39; 102].

Dependendo da composi¢do dos compostos e da configuracdo eletrénica, 0os materiais
podem ser classificados de duas formas: materiais que possuem momento de dipolo magnético
atomico finito (pat) € os materiais que possuem pat NUl0. Estas classes podem ser subdivididas
em familias, a primeira envolve os materiais paramagnéticos (PM), com ordenamento
ferromagnetico (FM), antiferromagnético (AF) ou ferrimagnético (FERI). Ja a segunda
categoria representa os materiais diamagnéticos (DM), muitas vezes chamados de nao
magnéticos devidos possuir pa= 0 [103; 104].

Os momentos de dipolo magnéticos em materiais possuem origem no momento angular
orbital (L) e no momento angular de spin (S), ou seja, 0 momento angular total (L+S) depende
da estrutura eletrdnica de cada atomo. Como os metais de transicdo exibem L=0, 0 momento
de dipolo magnético € chamado de momento magnetico de spin [105-107].

O comportamento apresentado pelos materiais magnéticos na presenga de um campo
externo pode ser determinado pela a origem dos dipolos e pela interacdo entre eles. Caso um
determinado material com propriedade magnética seja submetido a um campo magnetico
externo (H), os momentos de dipolo de cada &tomo irdo contribuir e isso produzird um campo

magnético induzido que pode ser relacionado com a equagéo a seguir [39; 103; 105; 107].
B=my(H+ M) (10)

onde mo é a permeabilidade no vacuo, ou seja, 0 meio especifico no qual o campo H passa e
onde B é medido. A magnetizagdo (M) é definida como a densidade do pat por unidade de
volume (V), conforme a Equacéo (11) [39; 102; 106].

(11)

N
1
M = VZ/lati
i

onde N representa 0 nimero de &tomos. Desta forma, a suscetibilidade magnética (ym) pode ser
conceituada como a resposta magnética que um determinado material emite frente a aplicacédo
de um campo magnético (Equagéo 12) [102].

M= ymH (12)
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De acordo com a configuracdo dos momentos de dipolo magnético, podem-se
estabelecer os estados magnéticos do sistema: PM — quando os momentos de dipolo p
encontram-se desordenados e n&do interagem entre si; FM — ordenamento paralelo; AF —
ordenamento antiparalelo e o FERI — ordenamento antiparalelo incompleto, em que o
comportamento é semelhante ao ordenamento FM, a Figura 16 ilustra estes comportamentos
[39; 105].

DM PM FM

&2

AF FERI

Figura 16 — Representacdo esquematica dos arranjos referente aos diferentes momentos magnéticos
(DM: Diamagnetismo; PM: Paramagnetismo; FM: Ferromagnetismo; AF: Antiferromagnetismo;
FERI: Ferrimagnetismo).

Fonte: Adaptado da Referéncia [40].

O estado diamagnético é caracterizado por ser uma propriedade muito fraca do
magnetismo, ndo sendo permanente, e que persiste somente enquanto ha a presenca de um
campo magnético, sendo um produto proveniente dos pares de elétrons emparelhados, podendo
ser encontrado em todos os materiais. Ja compostos que apresentam PRM séo aqueles em que
0 momento dipolo magnético é ndo nulo, sendo este processo oriundo de elétrons
desemparelhados em uma amostra [102; 103; 106].

As propriedades diamagnética e paramagnética sao intrinsecas de atomos individuais,
ja as caracteristicas de ordenamento FM, AF e FERI, dependem das interacGes de spins
eletrénicos dos atomos vizinhos (que formar dominios magnéticos), ou seja, esta interacao é

produto de um efeito sinérgico [102; 105].
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Para um sistema com caracteristica de FM, a interacdo entre os dipolos magnéticos nos
dominios assume um alinhamento paralelo, como pode ser observado na Figura 16, outro fato
a ser observado & que para esta categoria 0s materiais apresentam momento magnético
permanente mesmo na auséncia de um campo externo, contendo a magnetiza¢gdo maxima em
cada dominio [39; 102; 106].

No AF o acoplamento de spins, resulta em um alinhamento antiparalelo, no qual os
momentos magneticos se cancelam entre si, tal fato ndo favorece a presenca de um momento
magnético resultante. J& para o FERI, assim como apresentado na Figura 16, ha a possibilidade
da magnetizacdo permanente, visto que o cancelamento dos momentos de spins é incompleto,
0 que gera um momento magnético “liquido”, denominado de estado ferrimagnético [103 -
105].

Um dos fatores que possui bastante influéncia sob os estados magnéticos é a
temperatura, por exemplo, a elevagdo de temperatura em um sélido resulta no aumento da
magnitude das vibrac6es térmicas dos atomos, e isso ocasiona diminui¢do da magnetizacdo. J&
com o abaixamento da temperatura, os estados ordenados (FM, AF e FERI), podem sofrer
inducdo de uma transicéo de fase magnética [39; 103; 105; 106].

As transicdes de fase magnética podem ocorrer em alguns estados, como é o0 caso de um
sistema ferromagnético transitar para um paramagnético, que ocorre na temperatura de Curie
(Tc), que é a temperatura em que o magnetismo no material deixa de ser permanente e torna-se
induzido, ou ainda de um comportamento antiferromagnético para um paramagnético que
ocorre na temperatura denominada de Néel (Tn). A Figura 17 ilustra esses comportamentos de
transicdes de fase magnética [102; 105].

A Lei de Curie descreve as caracteristicas de materiais puramente paramagnéticos em
toda a faixa de temperatura devido aos ions com elétrons desemparelhados. No qual a
susceptibilidade magnética varia de acordo com a constante de Curie (C), e inversamente com

a temperatura (T), a Equacdo 13 representa esta sentenga [103; 105].

C 13
Xm=? (13)

Por meio desta equacdo, verifica-se que a tendéncia ao alinhamento encontra-se oposta
a agitacao térmica, logo y,, decresce com o aumento da temperatura [103]. Vale ressaltar, que

em sdlidos magnéticos a Lei de Curie pode ser escrita como:
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Nuip? (14)
3k, T

Xm =

em que N representa o niimero de elétrons magnéticos, ug refere-se ao magnéton de Béhr, kg a
constante de Botzman, e p, 0 numero efetivo do magnéton de Bohr (as demais formulas nédo
apresentadas nesta se¢do, encontram-se no Apéndice A) [105]. Por meio disto, e de um ajuste
linear realizado na curva de susceptibilidade magnética, é possivel calcular o0 momento

magnético efetivo de materiais no estado paramagnético com a Equacdo 15 a seguir:

3k 15
I/leff p — N b C / ( )

A Lei de Curie para o paramagnetismo descreve um sistema em que 0S momentos
magnéticos individuais ndo interagem um com o outro na auséncia de campo magnético, porem,
existem alguns casos que esta lei ndo é obedecida, devido a interacdo entre momentos
magnéticos [102; 103; 105]. Por isto, faz-se necessario o uso de uma expressao mais geral da

susceptibilidade magnética, chamada de Lei de Curie-Weiss expressa por:

c (16)

onde, 6cw = AC, simboliza a temperatura de Curie-Weiss. Esta lei descreve o comportamento
magnético de materiais PRM que apresentam interagdes entre momentos magneticos. Quando
Bcw € nulo, a equacédo 15 é reduzida a Equacdo 13, que descreve o comportamento puramente
paramagnético [102].

O grande interesse no estudo de materiais cristalinos com propriedades magnéticas é
devido a versatilidade que estes sistemas podem apresentar nos mais variados setores de
aplicacbes tecnoldgicas, tais como: armazenamento de dados, ferrofluidos, separacdo
magnética, imagens de ressonancia magnética nuclear, controle na administracdo de farmacos

em pacientes, tratamentos de tumores por hipertemia, dentre outros [108; 109].
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Figura 17 — Representa¢do esquematica das transi¢des de fase magnética. (a) FM — PM; (b) AF — PM.
Fonte: Adaptado da Referéncia [40].

A hipertemia (Figura 18), por exemplo, é uma terapia baseada no aumento de
temperatura em uma regido do corpo que esteja lesionada por uma neoplasia, com a finalidade
de provocar a lise em células cancerigenas. Seu funcionamento é empregado em fungdo de um
campo magnético externo que eleva a temperatura do material entre 41 a 42 °C (314 a 315 K)
durante 30 minutos, destruindo as células e tecidos tumorais, visto que estes s&0 menos
resistentes a aumentos abruptos de temperaturas, quando comparados com as células sadias
circunvizinhas [108; 110].

O calor utilizado para causar dissipacdo nos tecidos e células tumorais (314 a 315 K)
por meio da hipertemia ndo afeta as células saudaveis, uma vez que uma célula normal requeira
uma temperatura de aproximadamente 47 a 48 °C (320 a 321 K), diferentemente do que ocorre
para células de um tumor que sdo suscetiveis ao superaquecimento. Com isto, frente ao calor
dissipado o tumor é necrosado sem prejudicar as células ao redor, posteriormente 0 organismo
processa as células mortas absorvendo suas estruturas [107 —110].

Por isto, devido a importancia na atividade antitumoral que materiais a base de metais
possuem, se faz necessario o conhecimento das propriedades magnéticas destes sistemas para
verificar como estes podem ser utilizados em tratamentos terapéuticos contra o cancer, seja na
forma de carreadores de drogas apoptdticas ou na utilizacdo do aquecimento de células
cancerigenas, visando regularidade na atividade antitumoral [111].
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Figura 18 — Esquema representativo da terapia hipertemia a base de materiais metalicos
para tratamento do cancer.
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3. METODOLOGIA

Nesta secdo serd apresentada a metodologia empregada para a sintese do cristal ternario
de Cobre (1) com 1,10-Fenantrolina e Glicina, bem como serd mostrado os equipamentos
utilizados para a caracterizagdo do material, juntamente com os parametros definidos para cada
método de andlise. Vale ressaltar que todo o processo de preparo, sintese e caracterizacdo do
material foram realizados na Unidade de Preparagdo e Caracterizacdo de Materiais (UPCM) da
Universidade Federal do Maranhdo (UFMA) — Campus Imperatriz em parceira com a
Universidade Federal do Para (UFPA) e com o Centro Brasileiro de Pesquisas Fisicas (CBPF).
Os testes bioldgicos foram realizados em parceria com o curso de Medicina da UFMA —

Campus Imperatriz.

3.1 Sintese do Cristal Ternario de Cobre (I1) com 1,10-Fenantrolina e Glicina

Para sintese e crescimento do cristal, utilizou-se materiais e equipamentos do
Laboratdrio de Difragdo de Raios X (LDRX) e o Laboratorio de Crescimento de Cristais (LCC)
da UPCM.

De inicio foi utilizado dois compostos de partida para o crescimento do material, 1,10-
Fenantrolina e CuCl, dihidratado, com pureza de 98% e 99,6% respectivamente, ambos
fornecidos pela Sigma-Aldrich.

O cristal foi sintetizado pela técnica de evaporagdo lenta de solvente. Em que foram
pesados massa dos dois compostos (1,3 mmol) mencionados anteriormente, em propor¢oes
equimolares onde ambos foram homogeneizados em um béquer de 5 mL com solucdo de 80
% metanol e 20% de agua deionizada, em seguida a mistura permaneceu sobre agitacao
magnética durante 30 minutos.

Apos isto, obteve-se um precipitado que foi filtrado e seco em estufa a 40 °C, para
completa evaporacdo dos solventes no material. Posteriormente, foram estimadas massas por
razBes estequiométricas para o precipitado obtido, a glicina e o bicarbonato de sédio.

Estes materiais foram diluidos em 5 mL de dgua deionizada em agitacdo magnética a
uma temperatura de 40 °C. Ao final, a solucdo formada foi colocada em um béquer, vedado
com filme plastico com pequenos furos, e este foi mantido na estufa a temperatura constante de
35 °C.

Vale ressaltar que este cristal ja foi obtido conforme reportado na literatura, cujo 0 nome
denomina-se Chloro(glycinato-N,0)(1,10-phenanthroline-N,N’)-copper(ll) trihydrate,

todavia, neste estudo este material serd nomeado de cristal ternario FGCu.
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3.2 Caracterizag0es do Cristal
As caracterizacdes realizadas para o cristal ternario sintetizado neste estudo, encontram-
se esquematizadas na Figura 19, e sdo detalhadas posteriormente. Vale ressaltar ainda, que no

Apéndice B sdo apresentados fluxogramas explicando o funcionamento das técnicas.

Cristal Ternario de 1,10-Fenantrolina
e Glicina complexado com ion Cu?*

Caracterizacoes
] _ \ )
| | | ey PN\
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Figura 19 - Fluxograma com as etapas de caracterizacao do cristal.

*T — Temperatura; *H — Campo magnético DRX — Difracdo de Raios X; FTIR — Infravermelho por
Transformada de Fourier; TG-DTA — Termogravimetria-Analise Térmica Diferencial; DSC — Analise Térmica
Diferencial; MEV-EDS — Microscopia Eletronica de Varredura- Espectroscopia de Raios X por Disperséo de
Energia; MAG — Magnetizacéo.

3.2.1 Difracéo de raios X

Para confirmar a estrutura do cristal ternario de cobre (II) com 1,10-Fenantrolina e
Glicina, as amostras foram submetidas a técnica de difracdo de raios X, onde se pulverizou o
cristal em almofariz de 4gata com pistilo e colocou-se em um porta-amostra de vidro.

Posteriormente o material foi levado a um Difratbmetro da marca Rigaku (Figura 20),
modelo Miniflex 11, em que para os difratogramas obtidos utilizou-se radiacdo de CuKa (A=
1,5418 A), com tensdo de 40 kV e corrente 30 mA. As analises foram feitas em temperatura
ambiente (300 K), no intervalo angular (20) variando de 5° a 45°, utilizando uma velocidade de
passo de 0,02, com tempo de aquisicdo de 2 s/passo. A medida foi realizada no LDRX da
UPCMB.

A partir dos difratogramas obtidos com as medidas pela técnica de Difracdo de raios X
do cristal, empregou-se 0 método Rietveld, (método utilizado na caracterizagdo de materiais
cristalinos na forma de p6), onde foi utilizado o software GSAS-EXPGUI para realizacdo do

refinamento da estrutura cristalina do material [71].
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Figura 20 - Difratdmetro marca Rigaku modelo Miniflex II.

Para o estudo de difracdo de raios X em funcdo da temperatura utilizou-se um
difratbmetro da PANalytical modelo Empyrean (Figura 21), operando com radiagdo Cu Ka (A
= 1,5418 A), geometria Bragg-Bretano, monocromador de grafite pirolitico, com camara de
temperatura Anton-Paar modelo TTK 450.

Nesta medida, foi utilizado passo angular de 0,02°, em intervalo angular de 5-45° e
tempo de aquisicdo de 2 s, em uma faixa de temperatura entre 303 e 373 K. A medida foi
realizada no LDRX da UPCM.

Figura 21 - Difratdmetro da PANalytical modelo Empyrean.

3.2.2 Microscopia Eletrénica de Varredura

As micrografias do MEV foram obtidas utilizando um microscopio eletrénico de
varredura com emissdo de campo térmico da marca JEOL, modelo JSM-7100F (Figura 22),
com magnificacdo de 5000x, operando em aceleracdo de voltagem de 15 kV com filamento de

tungsténio em uma camara a vacuo. O po do cristal FGCu foi adicionado em stubs de aluminio
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e analisado. As anlises de EDS foram coletadas por meio de um detector de quantificacéo
elementar pertinente ao MEV. A medida por meio do MEV-EDS foi realizada no CBPF no
laboratorio de microscopia.

1
e

!
e | (100117 -
LT, e —

Figura 22 — Microscopio Eletronico de Varredura da marca JEOL, modelo JSM-7100F.

3.2.3 Anélise Optica

O cristal terndrio FGCu foi submetido ao estudo das propriedades épticas, sendo
caracterizado por Espectrofotometria no UV-Vis.

As medidas de absorbancia foram realizadas em um espectrofotémetro UV/VIS/NIR/UV
da marca Thermo Scientific modelo Evolution 220 (Figura 23) no intervalo de comprimento de
onda de 500 a 1100 nm, para solucBes preparadas em pH aniénico (9,4) e catibnico (4,4),
utilizando cubetas de quartzo com intervalo de 10 nm/s. A medida foi realizada no Laboratdrio
de Sintese e Caracterizacdo de Materiais Farmacéuticos (LABFARMA) na UPCM.

Figura 23 - Espectrofotdmetro SHIMADZU UV/VIS/NIR/UV-3600.
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3.2.4 Espectroscopia no Infravermelho com Transformada de Fourier (FTIR)

Para a determinacdo e classificacdo de bandas vibracionais dos grupos funcionais
presentes no material em estudo, usando radiacdo na regido do infravermelho foi utilizado um
FTIR Vertex 70v, da Bruker (Figura 24), utilizando trés fontes de excitagdo e detector InGaAs;
e DLaTGS, em uma média de 32 varreduras, com resolucdo espectral de 4 cm™. A medida foi
realizada no Laboratério de Espectroscopia Optica e Fototérmica Il (LEOF 11) na UPCM.

Para as analises foi empregada a técnica de pastilhas de KBr, em que preparou-se
pastilhas com composicao percentual de 99% de KBr e 1% de amostra, na qual foram prensadas
com 8 toneladas durante um tempo médio de 30 segundos, cabe ressaltar que para fins
comparativos, foram realizadas trés analises de FTIR para avaliar o surgimento e o
desaparecimento de bandas no cristal ternario FGCu em compara¢do com 0s compostos de

1,10-Fenantrolina e Glicina.

Figura 24 - Espectrometro FTIR marca Bruker modelo Vertex 70V.

3.2.5 Espectroscopia Raman

Com intuito de verificar possiveis alteracdes nas propriedades vibracionais do cristal
semiorganico sintetizado foram realizadas medidas Raman em um espectrémetro triplo, marca
Jobin-Yvon modelo T64000 (Figura 25) com detector CCD resfriado a ar. Utilizando laser de
estado solido, com A = 514,5 nm, poténcia de 10 mW, resolugdo espectral de 2 cm™ e com 8
acumulagoes.

Para as medidas variando-se a temperatura, utilizou-se um forno resistivo acoplado ao
espectrofotdbmetro Raman que permitiu 0 aumento da temperatura de 5 K em 5 K para cada
medida, entre 300 e 355 K.
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Figura 25 - Espectrdmetro Raman marca Jobin-Yvon modelo T64000.

3.2.6 Analises Térmicas

Foi realizado o estudo das propriedades térmicas do cristal terndrio FGCu, usando
medidas de TG-DTA simultaneos e DSC. As analises de DSC e TG-DTA foram realizadas no
Laboratério de Analises Térmicas (LAT) na UPCM. Para realizacdo das medidas de DSC
utilizou-se o equipamento DSC-60 da Shimadzu (Figura 26), com aproximadamente 2,0 mg de
amostra, em atmosfera de nitrogénio com vazdo de 100 mL/min, com uma razdo de

aquecimento de 10°C/min, utilizando cadinho de aluminio aberto, em uma faixa de temperatura
entre 298 a 473 K.

Figura 26 - Analisador térmico (DSC) marca Shimadzu modelo DSC-60.

Na medida de TG-DTA a amostra foi analisada de forma simultanea por meio de um
analisador termogravimétrico da Shimadzu modelo DTG-60 (Figura 27) utilizando cadinho de
aluminio fechado, numa atmosfera de nitrogénio com fluxo de 100 mL/min, com uma faixa de
temperatura de 298 a 1073 K em razdo de aquecimento de 10°C/min.
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Figura 27 - Analisador térmico (TG/DTA) marca Shimadzu modelo DTG-60.

3.2.7 Medidas Magnéticas
As medidas de magnetizacdo em funcdo da temperatura e do campo magnético foram
realizadas em um PPMS (Physical Property Measurament System) da Quantum Design,

modelo DynaCool. A Figura 28 ilustra este equipamento utilizado.

Figura 28 — PPMS DynaCool da Quantum Design.

As medidas de magnetizacdo em funcdo da temperatura foram realizadas entre 2 e 244
K, em campo magnéticos constante de 1 kOe e 10 kOe. J& as medidas da magnetizagao isoterma
em fung@o do campo magnético, foram realizadas na faixa entre -90000 a 9000 kOe, em T=5
K. Estas caracteriza¢des foram realizadas em um cristal com massa de 1,8 mg. As medidas de

magnetizacdo foram realizadas no CBPF no laboratorio de magnetometria.
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3.3 Testes quimicos e bioldgicos
3.3.1 Ensaio de Solubilidade

Para o estudo de solubilidade do cristal FGCu, preparou-se uma solugdo supersaturada
em 100 mL de &gua deionizada, com pH=7. Esta solucdo foi colocada em agitacdo magnética
a 360 RPM, a 35 °C durante 240 minutos, no qual foram retiradas aliquotas em intervalos de
tempos pré-determinados. O material foi determinado pela absorbancia em um comprimento de
onda de 606 nm, usando o mesmo espectrometro UV-Vis descrito na sec¢do 3.2.3. Além disso,
preparou-se uma curva analitica padrdo baseada na associacao entre concentracdes conhecidas
do cristal FGCu e suas respectivas absorbancias em 606 nm. A metodologia utilizada foi feita

paralelo a métodos ja dispostos na farmacopeia britanica [112].

3.3.2 Avaliacéo da atividade antitumoral, in vitro

Foram plaqueadas 0,6x10* células da linhagem HCT-116, por pogo, em placas de 96
pocos (5x10* células/mL em 200 uL de meio). Apds um periodo de 24 horas, o cristal FGCu
foi adicionado em concentracdes de 50 uM, cada concentragdo em duplicata e incubada por 72
horas. Depois de 72 horas de incubacdo, o sobrenadante foi substituido por meio de cultura
contendo (3-(4,5-dimetiltiazol-2yl)-2,5-difenil brometo de tetrazolina (MTT), (0,5 mg/mL). 3
horas mais tarde, o sobrenadante foi removido, e ap6s a secagem da placa, o precipitado
contendo azul de formazam de MTT foi dissolvido em 150 uL de dimetilsulfoxido (DMSO), e

a absorbancia foi medida a 570 nm [113].
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 Sintese do Cristal FGCu

Para a obtencdo do cristal FGCu, foi verificado o pH ideal para a cristalizacdo do
complexo por meio da relacdo da absorbancia em funcdo do comprimento de onda, onde pode-
se determinar a natureza do ligante e o desdobramento do campo cristalino. A Figura 29
apresenta os espectros para as solugdes do composto ternario em pH cationico (4,4) e anidnico
9,4).

0.3 - 620

0.2 -

Absorbancia

0.1 4

_.Q.-pH= 9’4
—-o--pH= 4,4

T ¥ T Y T
600 800 1000

Comprimento de Onda (nm)
Figura 29 - Espectros de absor¢do dptica da solucdo do cristal ternario FGCu
em pH anidnico e pH catibnico.

Por meio dos espectros de absorcdo Optica representados pela Figura 29 e em
conformidade com Yodoshi e Colaboradores [12], sugere-se que para a formagéo do cristal
ternario, o pH que apresenta maior possibilidade de cristalizacdo deste composto € o anidnico
onde as estruturas moleculares da glicina encontram-se desprotonadas devido a dissociacdo do
hidrogénio no grupo carboxilico, tornando a molécula um anion. A relagéo entre a absorbancia
na luz, o pH e a tendéncia de formagdo no composto sera exposta nos préximos paragrafos.

E visto também que o fon metélico tem grande influéncia no pH do complexo, um vez
gue o cobre € um metal de transi¢cdo em que pode formar complexos com 3 estados de oxidacgao

diferentes: +1, +2 e +3, todavia os estados mais relevantes para a sintese de sistemas cristalinos
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sdo +1 e +2. O estado de oxidacio +1 exibe configuragio eletronica [Ar]3d*°, possuindo os
orbitais eg e tog preenchidos, por isto a maioria destes complexos tendem a apresentar
comportamento diamagnético. Vale ressaltar ainda a auséncia de transi¢des d-d, que gera
complexos incolores [114].

Para o Cu*?, a configuracdo [Ar]3d°® exibe orbitais t.g completos, no entanto os orbitais
eg sdo encontrados semipreenchidos, tal fato explica a coloracdo e paramagnetismo deste
sistema. Neste metal, este é o estado de oxidacdo mais favoravel para a formacdo de complexos
que geralmente exibem distor¢es, como é o caso do cristal terndrio FGCu em estudo, que
apresenta uma estrutura de piramide quadratica com distor¢des [112-115].

Para o complexo formado com estrutura piramide quadratica, a coloracdo azul intensa
pode ser explicada devido aos ligantes que se coordenam ao metal (1,10-Fenantrolina e
Glicina), e a presenca de elétrons d nos orbitais do centro metalico [115].

De acordo com Lee [116] e baseado na Figura 29 os espectros eletronicos, para
complexos com metais de transicdo sdo exibidos na regido do visivel e ultravioleta. Este
espectro de absorbancia informa sobre o desdobramento do campo cristalino (Ao), 0 que confere
a coloracao deste complexo em fungéo dos ligantes ao metal.

O complexo formado de 1,10-Fenantrolina e Cu?* (solugdo azul clara) apresenta pH
acido (pH= 4,4), e ap6s a mistura do complexo a solugdo de NaHCO3 com a glicina o pH
encontra-se no estado anidnico (pH=9,4), ocorrendo também uma alteracdo na sua cor para azul
intenso.

E notavel pelo espectro de absorcdo que quando alcalina a solugdo favorece a
complexacéo do fon Cu?* com os compostos organicos, como pode ser observado na Figura 29,
onde o cobre em meio &cido antes era ligado a um ligante de campo fraco (H20) e um ligante
de campo forte (1,10-Fenantrolina), agora liga-se a dois ligantes de campo forte (NH e 1,10-
Fenantrolina) favorecendo a complexacéo, numa regido de comprimento de onda menor.

Um fator que altera a magnitude do A, é a natureza do ligante, tal fato implica também
na mudanca de cor do complexo. O Cobre coordenado a ligantes de campo fraco absorve em
um comprimento maior (736 nm) de onda, por isso é observado uma coloracao azul fraca.
Diferentemente do que ocorre quando o cobre coordena-se somente com ligantes de campo
forte, onde o comprimento de onda absorvido & menor (620 nm), implicando na cor azul intensa
[85].

Por meio do espectro de absorcdo Optica, determinou-se que a melhor regido para
crescimento do sistema cristalino em questdo é a anionica, em pH= 9,4 para solucdo aquosa.

Uma vez definido o pH ideal, o cristal ternario FGCu foi crescido pela técnica de evaporagéo
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lenta do solvente ap6s um periodo de 14 dias, apresentando dimensdes médias de 1,25 x 2,80 x
2,25 mm?3 para 0s cristais maiores [116-117]. Este composto obteve coloracao azul. A Figura
30 mostra uma foto do cristal sintetizado, outras imagens do material podem ser vistas no
Apéndice C.

Figura 30 — Cristal ternario FGCu.

A partir da obtencao do cristal foi possivel observar a superficie do solido com resolucao
tridimensional, bem como verificar a presenca de alguns elementos que compdem a amostra
utilizando um MEV-EDS. A Figura 31 mostra uma imagem obtida com o MEV referente a

microestrutura do cristal FGCu.

Spectrum 47

HSpéctrumd5
¥

Spectrum 46
= .

Figura 31 — MEV da amostra do cristal FGCu, com aumento de 5000x.

Por meio da imagem (Figura 31) obtida pelo MEV, para o complexo ternario FGCu,

imperfeicGes podem ser identificadas na superficie do cristal, visto que desvios e presenca de
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grdos de tamanhos aleatorios sdo observados na microestrutura cristalina, tal fato caracteriza
um defeito no sistema [39; 62]. Em cristais, defeitos na superficie externa do material séo
classificados como interfaciais, uma vez que 0s 4&tomos na parte externa ndo se encontram
ligados ao nimero maximo de vizinhos como nas posi¢Oes internas, isto requere uma energia
maior para o sistema, e para minimizar este efeito os atomos assumem discordancias na
superficie (Figura 31) gerando desvios na parte externa, que sdo originados durante o processo
de cristalizacédo [40].

Além da andlise microestrutural obtida por meio do MEV, foi possivel averiguar de
forma simultanea a composicdo quimica do material sélido por meio de EDS acoplado ao
microscopio eletrénico. A Figura 32 mostra o espectro de EDS obtido para o cristal analisado

na regido denominada “Spectrum 47” (identificada na Figura 31) da amostra cristalina.

Lcﬂ Spectrum 47
Porcentagem Atomica (%)
C-8272
0-15.1
Cl-13
Cu-1.1
Na-0,3

60000
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[\~
o
]
(=]

4 6 8
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Figura 32 — Espectro de EDS para o cristal ternario FGCu obtido por EDS na regido “Spectrum 47 para
amostra cristalina.

As andlises de EDS na amostra cristalina mostraram que 0s elementos no sistema
cristalino se distribuem de forma irregular, visto que em areas especificas ha o predominio de
certos elementos, bem como a auséncia de outros como mostrado na Tabela 3. Outro fator que
pode ter contribuido para esta irregularidade é a presenca de defeitos cristalinos na superficie
do material como mostrado na Figura 31, bem como o erro instrumental pertinente ao EDS.

Na regido denominada “Spectrum 47" nota-se uma porcentagem muito alta de carbono

(82,2%) que é proveniente dos 14 atomos de C oriundos das moléculas organicas que formam

47



o cristal [20]. A presenca da concentracdo de cobre na amostra cristalina confirma a
complexacdo do metal aos compostos organicos. Vale ressaltar ainda que esta concentracdo
varia de acordo com a regido analisada. Na area “Spectrum 47” tem-se 1,1% de porcentagem
atdmica correspondente ao ion Cu?*, outras demais concentragdes para este ion podem ser vistas

na Tabela 3 e no Apéndice D.

Tabela 3 — Composicdo elementar em porcentagem atémica para o cristal FGCu
em variadas regides analisadas por EDS.

Porcentagem Atémica (%)
Spectrum C O Cl Cu Na

45 86,2 6,9 4,6 2,3 -
46 885 94 0,5 1,5 -
47 822 151 1,3 11 0,3

*QOs valores apresentados acima estdo susceptiveis a erros instrumentais, visto que elementos como C, O e Na
sdo leves e dificultam a quantificacdo da composi¢cdo da amostra.

Uma concentracdo baixa (0,3%) de sodio foi detectada na amostra, tal fato pode ser
explicado devido ao pH alcalino que é favoravel para a nuclea¢do do sistema cristalino.
Concentracdo de cloro também foi verificada, visto que pelo método de sintese do cristal FGCu,
ha a presenca do 4tomo de Cl ligado de forma idnica com o cation Cu?*, sendo este elemento
parte do sistema cristalino [12; 61].

Baseado no formato e na sua morfologia, o cristal ternario de cobre |1 cristaliza na forma
de bastdes com suas extremidades no formato de cunhas, possuindo como base um retangulo
com distorgdes. A Figura 33 mostra que o monocristal crescido dispde possivelmente de
dezoito planos morfoldgicos predominantes, sdo eles (-1-11), (-1-10), (0-11), (0-1-1), (1-10),
(1,-1,-1), (-101), (101), (002), (00-2), (-10-1), (10-1), (-1112), (-110), (011), (01-1), (110) e (21-
1), que sdo crescidos de forma sistematica podendo favorecer planos especificos durante a

formacéo dos primeiros nacleos até o desenvolvimento completo do cristal [41].

Figura 33— Morfologia para o cristal ternario FGCu.
* Dados extraidos do cristal tedrico FGCu obtidos pelos softwares ConQuest1.19 e Mercury 3.9.
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4.2 Difracao de Raios X e Refinamento pelo Método Rietveld

A estrutura do cristal foi caracterizada por meio de medidas de difracdo de raios X, e 0s
dados obtidos foram refinados pelo método de Rietveld conforme mostrado na Figura 34, onde
se comparou o difratograma experimental (pontos), com o teérico (linha vermelha) obtido a
partir de dados cristalogréficos reportados na literatura. E verificado que a diferenca entre

ambos os difratogramas é pequena como pode ser vista pela curva lexp — lcalc.

©  Experimental Calculado —1__ -1

% - Rwp= 6,83 %
- Rp=5,05%
-S=1,18

Sistema Monoclinico P21 /n

Intensidade (u.a.)

T ' T ' T ' T
10 20 30 40

20 (Graus)

Figura 34 - Difratograma de raios X refinado pelo método de Rietveld para o cristal FGCu.

Com base no difratograma refinado pelo método Rietveld, pode-se afirmar que em
temperatura ambiente (298 K) a amostra cristalizou em um sistema monoclinico com grupo
espacial P21/n contendo quatro moléculas por célula unitaria (Z=4), com 0s seguintes
parametros de rede: a= 7,041 (7) A, b= 12,246 (1) A e c= 20,194 (2) A, e 4ngulo 5= 94,869 (1)
°. Estes dados possuem similaridade com os obtidos por Yodoshi; Odoko e Okabe, 2007 [12].
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Os dados de confiabilidade do refinamento sdo de Rwp= 6,83%, Ry=5,05% e S=1,18.
Estes demonstram a concordancia entre as intensidades observadas no material de estudo com
o de referéncia, bem como boa qualidade no refinamento de dados.

Conforme os valores do refinamento nota-se que estes estdo em concordancia com 0s
os padrdes exigidos, cuja a diferenca percentual é inferior a 1%, a Tabela 4 mostra uma

comparacao dos dados do refinamento Rietveld com os dados dispostos na literatura.

Tabela 4- Dados cristalograficos para o cristal FGCu.

Dados Cristalogréficos  Valores da Literatura [20]  Valores desse Estudo

Sistema Cristalino Monoclinico Monoclinico
(a=y=90°#p) (a=y=90#p)
Grupo Espacial P21/n P21/n
Parametros a= 7,065 (2) A a=7,041 (7) A
de b=12,272 (3) A b=12,246 (1) A
Rede c=20,242 (5) A c=20,194 (2) A
Angulo B= 94,88 (1)° B= 94,869 (1)°
Volume 1748,654 (6) A® 1735,105 A3
NUmero de &tomos por Z=4 Z=4

célula unitaria

Cor Azul Azul

A partir dos dados refinados pelo método de Rietveld verificou-se a estrutura da célula
unitéria para o cristal FGCu na fase monoclinica por meio do eixo a como mostrado na Figura
35. A célula unitéria é formada por quatro atomos de cobre, quatro 4&tomos de cloro, quatro
moléculas de 1,10-Fenantrolina, quatro moléculas de glicina e doze moléculas de agua que se
repetem por toda a estrutura cristalina formando ligacGes de hidrogénio entre as moléculas do
cristal.

No plano basal o ion Cu?* ¢ pentacordenado, com geometria do tipo pirdmide quadrada
distorcida, esta distorcdo ocorre devido ao impedimento esférico que surge quando o
aminoéacido se liga ao metal de transi¢cdo ja complexado com a molécula de 1,10-Fenantrolina
[20].
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Figura 35 — Célula unitéaria do cristal de Cobre (11) com 1,10-Fenantrolina e glicina.

Com base na célula unitaria nota-se que o ion metalico Cu?* esta ligado a dois atomos
de nitrogénio (Ni;N2) provenientes da molécula de 1,10-Fenantrolina, e a um atomo de
nitrogénio (N3) e um atomo de oxigénio (O1) oriundos da glicina. Estes se encontram dispostos
no plano equatorial para a estrutura. Na posi¢do axial tem-se ainda um atomo de cloro (Cly).

O ambiente de coordenacéo em torno do fon Cu?* sofre uma distor¢ao parcial em direcio
ao atomo de CI, por sua vez os ligantes bidentados de 1,10-Fenantrolina na célula unitaria
encontram-se dispostos no mesmo plano geométrico, conferindo uma coplanaridade quase
perfeita @ molécula. Outro fator a ser ressaltado sdo as interagdes intermoleculares que ocorrem
por meio de ligagdes -7 entre 0s aneis da 1,10-Fenantrolina que sdo empilhadas juntamente

com as ligacGes Cu—Cl, orientadas para cima e para baixo de forma alternada.

4.3 Espectroscopia no Infravermelho por Transformada de Fourier

Com o intuito de identificar e comparar a presenca de grupos funcionais no composto
sintetizado foi realizado uma analise de FTIR. Os espectros de FTIR com as principais bandas
do cristal FGCu, encontram-se apresentados na Figura 36. Para uma melhor atribuicdo e
concordancia das bandas, foi feita uma analise comparativa com os espectros dos compostos de

partida: Glicina e 1,10-Fenantrolina.

51



4000 3500 3000 ,2900 1500 1000 500

C' I ] T " B ] | &V A | v 1 v 1 v )
— Lompilexo lernario HN/\(O ) N\|
2 + + CuCl2:3H20
OH x

%

) |
~ £ &= =
z. D ' o
o~ [ o =
9 ¢ ¥ = G
@) >
EY
IIII
e [ 1,10 - Fenantrolina
PN
<
Y N/
=
N N
= z |
z =
=~
3 NN —~ O =
= °l & 3
e (b) < =
IIII -
— Glicina

%

o\ 1]

| HZN/Y -

(c) : o < > [=%
< OH ¢ =

N L N y YT L~y R L N \

4000 3500 3000 2000 500 1000 500

Numero de Onda (cm™)

Figura 36 - Espectros de FTIR das amostras: (a) complexo ternario de Cobre (I1) com 1,10-Fenantrolina e
Glicina; (b) 1,10-Fenantrolina pura e (c) Glicina Pura.

Em complexos metalicos, o surgimento de bandas com fraca vibragdo em baixos
numeros de onda ocorre devido a presenca de ions metalicos interagindo com ligantes. Tal fato
pode ser verificado em torno do nimero de onda 432 cm™, referente ao ion Cu?* ligado ao
nitrogénio proveniente da molécula de 1,10-Fenantrolina (A banda que representa esta vibragao
pode ser vista com maior detalhe no Apéndice E). Analogo a isto, Campos-Vallete et al., cita
que a regido entre 150 a 450 cm, refere-se a existéncia de vibragdes de baixa intensidade

envolvendo metais de transi¢do [121].
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Os estudos de FTIR reportados na literatura mostram que a 1,10-Fenantrolina exibe seus
modos ativos compreendidos no intervalo de 600 a 1800 cm™, como apresentado na Tabela 5.
Para os nimeros de onda: 601 cm™, 710 cm™, 730 cm™, e 856 cm™ que séo caracteristicos do
modo scissoring referentes a vibracdo CH, y(C-H) da molécula 1,10-Fenantrolina, estes quando
interagem com ions metalicos sofrem um deslocamento para maiores nimeros de onda, o
mesmo ocorre para estiramentos pertencentes a ligacdo C-N, v(C-N) [122].

A mudanca de grupos para maiores nimeros de onda em complexos metélicos pode ser
explicada por meio do encurtamento das ligacOes, o que confere maior grau de covaléncia para
interacdo entre o metal e os ligantes, promovendo com isto, deslocamentos para frequéncias
com maiores numeros de onda, ja que a frequéncia de vibracdo entre os atomos aumenta [88].

As vibragGes correspondentes as deformacdes angulares no plano encontradas em 1134
cm?, 1182 cm™ e 1203 cm™ para o complexo ternario referente a ligagdo C-H, §(C-H), séo
provenientes da molécula de 1,10-Fenantrolina. Essa classificacdo foi relatada por Schilt e
Taylor [120], no qual foram estudados variados complexos metalicos com fenantrolina e os
mesmos modos foram observados.

Os modos vibracionais para o complexo ternario localizados em 1429 cm, 1519 cm™?
e 1585 cm™ dizem respeito ao estiramento C-C, v(C-C) oriundo da 1,10-Fenantrolina. Ja o
estiramento assimétrico em 1608 cm, caracteriza um modo para 0 CO2, va(COO), resultante
da molécula de Glicina. Esta mesma vibragdo neste numero de onda foi observada por
Undabeytia, Morillo e Maqueda em um estudo vibracional sobre complexos de cobre [123].

As bandas apresentadas em torno dos niimeros de onda: 3236 cm™, 3294 cm™ e 3367
cm? sdo referentes ao estiramento N-H, v(N-H) do grupo amina proveniente do aminoacido.
Diante disso, e em conformidade com Markovi¢ Judas e Sabolovi¢, ap6s a coordenagdo da
glicina ao ion Cu?*, sio observadas vibragdes v(N-H) por volta de 3000 a 3500 cm™, referentes
ao grupo amina na sua forma desprotonada, que contribui para uma maior estabilizacdo da
molécula ao complexo [124].

Para o espectro de FTIR do cristal FGCu na faixa entre 3500 a 3700 cm™, modos
vibracionais referente as moléculas de agua sdo ativos nesta regido, no entanto, a elevada
absorcdo desta molécula no infravermelho causa uma sobreposi¢éo de bandas levando ao ndo
aparecimento de algumas vibrac6es [133]. Por isto, faz-se necessario a utilizacdo de outras
técnicas espectroscopicas vibracionais como o Raman, a fim de complementar determinados

modos que podem ndo ser observados nesta técnica, mas que podem ser observados em outra.

53



Tabela 5 - Atribuicdo das bandas de absorcdo no FTIR para a amostra do cristal ternario FGCu, comparado com
os dados reportados na literatura para 1,10-Fenantrolina e Glicina.

DADOS
Complexo Ternario Glicina 1,10-Fenantrolina

N° de Atribuicéo Ref. N° de Atribuicéo Ref. N° de Atribuicéo Ref.
onda onda onda
(cm™) (cm™) (cm™)

432 v(Cu-N)* | [122- | 502 p(CO0) | [1271| 601 ¥(C-H) [128]

124]
607 y(C-H)* [128] | 582 ®(C00) | [127]] 710 ¥(C-H) [128]
723 7(C-H)* [126; 667 3(CO0) [127] 730 v(C-H) [122]
127]
738 y(C-H)* [122] 892 v(C-C) [126; 839 v(C-H) [122]
127]
790 p(C-H)* [121] | 910 p(CH) [127] | 848 8(C-H) [121]
860 y(C-H)* [122] 1033 ®(CHy) [127] 856 v(C-H) [128]
1134 (C-H)* [122] | 1112 p(NHs*) | [1271]| 1037 8(C-H) [128]
1182 8(C-H)* [122] | 1334 »(CHy) [127] | 1136 (C-H) [122]
1203 3(C-H)* [122] 1384 vs(COO) [130] | 1184 3(C-H) [122]
1222 v(C-N)* [125] | 1411 8(CHy) [1271] 1203 8(C-H) [122]
1332 v(C-N)* [125] | 1444 8(CHy) [127] | 1217 v(C-N) [125]
1371 v(C-N)* [125] | 1502 8s(NHs) | [127] | 1294 v(C-N) [125]
1429 v(C-C)* [121] | 1604 va(COO) | [130] | 1342 v(C-N) [125]
1519 v(C-C)* [125] 1625 SA(NHa) [127] ] 1419 v(C-C) [121]
1585 v(C-C)* [121] | 1720 v(C=0) | [130] | 1508 v(C-C) [121]
1608 | va(COO)* | [123] | 1742 v(C=0) | [130]| 1566 v(C=C) [131]
1635 v(C-C)* [121] 1940- v(OH—0) | [132] | 1589 v(C=C) [131]
2026

3010 v(CHz)* [132] 2819 v(N-H) [132]

3236 v(N-H)* [133] | 2910 v(N-H) [132]

3294 v(N-H)* [133] 3008 v(CHy) [132]

3367 v(N-H)* [82] 3116 v(N-H) [130]

3438 v(N-H)* [82] 3432 v(N-H) [130]

3500- | v(OH~0) | [133] | 3509 v(N-H) [130]

3700

Notacéo para os modos: v — Estiramento/stretching; 6 — deformagéo angular (bending) no plano; y — Tesoura
(scissoring); p — Balango (rocking); @ — Tor¢do (twisting); (*) Tentativa de designacdo de bandas.
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4.4 Espectroscopia Raman em Temperatura Ambiente

Os experimentos de Espectroscopia Raman para o cristal FGCu foram realizados no
intervalo de trés regides, sdo elas: 30 a 700 cm™, 700 a 1700 cm™ e 2700 a 3600 cm™, com a
finalidade de elucidar todas as possiveis bandas, visto que para este sistema cristalino néo se
tem nenhuma caracterizag&o vibracional reportada na literatura até o momento. Como ja citado,
uma complementacdo dos resultados de FTIR.

Nesta secdo, apresenta-se a atribuicdo aos modos vibracionais do complexo ternario a
temperatura ambiente. A andlise dos dados foi realizada por meio de comparacdes com
contetdos dispostos na literatura referentes aos materiais precursores e semelhantes. Os

espectros de Raman sdo exibidos a seguir por regides.

4.4.1 Regido de 30 a 700 cm*!

A Figura 37 mostra o espectro Raman para o cristal FGCu no intervalo espectral de 30
a 700 cm™. Usualmente para a cristalografia de moléculas contendo aminoéacidos se observa no
intervalo espectral de baixos numeros de onda os modos externos/modos de rede. Isto ocorre
devido as bandas que estéo localizadas nesta faixa serem associadas aos modos vibracionais de
toda a rede cristalina, por isto, a observacdo desta regido é fundamental para a formacéo de
novos materiais, bem como a identificacdo de possiveis transi¢cGes de fase estruturais, quando

submetidos a variagdo de temperatura ou pressao [134].

Modos de Rede

v(Cu-Cl)

Intensidade (u.a.)

Intensidade (u.a.)

s P

gt syt

1 L}
400 500 600 700
L Nimero de Onda (em™)
.
e *
v

I v ) v I M ) ' I v ] d
100 200 300 400 500 600 700
Numero de Onda (cm")

Figura 37 — Espectro Raman para o cristal ternario FGCu a temperatura ambiente na regido espectral de
30a700 cm™.
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Para o cristal FGCu, todas as bandas presentes na regido inferior a 435 cm™, foram
apontadas como modos externos da rede cristalina, todavia a banda posicionada no nimero de
onda 435 cm™ faz referéncia a presenca do fon metalico no sistema [119; 120].

Em conformidade com Sdécrates, 2004, a regido onde aparece vibracgdes referentes aos
modos de estiramento para o0 ion metalico Cu?* pode variar entre 290 a 550 cm™. Séez e
colaboradores corroboram com esta ideia apontando no niimero de onda 310 cm™ o estiramento
para a ligagéo Cu-Cl, v(Cu-Cl) [88, 134].

A vibracdo associada a banda com nimero de onda 563 cm™ é atribuida a uma
deformacéo angular (bending) no plano para a ligacdo C-C-C, 5(CCC), assim como reportado
por Datta et al., em um estudo realizado com complexos de CoCl;, onde foi apontado o0 numero
de onda 574 cm™ para esta deformagéo [135].

As bandas de baixa intensidade localizadas em 605 cm™ e 648 cm™, fazem alus&o aos
modos de deformacdo angular no plano para os anéis da molécula de 1,10-Fenantrolina, sendo
a primeira banda simétrica e a posterior assimétrica, 0 mesmo comportamento foi averiguado
por Datta et al., e Kumar et al., em que ambos fizeram estudos vibracionais em complexos
metalicos contendo ligantes organicos ciclicos e planares [135; 136].

A Tabela 6 apresenta todos os modos vibracionais determinados na primeira regido (30
a 700 cm™), com as respectivas atribuicdes e associages destes baseado em dados encontrados

na literatura.

4.4.2 Regido de 700 a 1700 cm*!

A Figura 38 mostra o0 espectro Raman para o complexo FGCu no intervalo espectral de
700 a 1700 cm™.

Para a espectroscopia Raman a faixa espectral que compreende este intervalo de 700 a
1700 cm™ ¢ denominada de “fingerprint” ou “impressdo digital”, regido que compreende a
maioria das bandas referentes aos modos ativos no Raman, sendo estas bastante utilizadas para
identificar e determinar de forma especifica um material [139].

Para os modos vibracionais localizados na regido fingerprint espera-se com maior
frequéncia a presenca das bandas com vibracGes pertencentes as deformac6es do CH, CHz e
CHs que sdo ubiquos em moléculas organicas, como é o caso da 1,10-fenantrolina e glicina
[139].

As bandas apresentadas nos nimeros de onda: 740 cm?, 950 cm® e 983 cm?,

caracterizam vibragdes referentes aos modos de torcao (twisting) para a ligacdo C-H, o(CH),
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provenientes do aminoacido e da molécula de 1,10-Fenantrolina (Tabela 6). Diferentemente do
que ocorre nas bandas centralizadas em 1190 cm™ e 1315 cm™, que estdo relacionadas a um
bending no plano para o C-H, 3(CH). Este modo vibracional também foi observado por Tamer

em complexos de cobre (11) com picolinato e 1,10-Fenantrolina [140].

o(CH)

Intensidade (u.a.)

-—r—r--TrT-rr-r-rr—rT-r-r—r—|—r—r—r—rr
700 800 900 1000 1100 1200 1300 1400 1500 1600 1700

Numero de Onda (cm")

Figura 38 - Espectro Raman para o cristal ternario FGCu a temperatura ambiente na regido espectral de 700 a
1700 cm'™.

Para o ligante glicina, as vibragdes nos nimeros de onda: 875 cm™?, 911 cm™ e 1057 cm-
! s&o associadas ao estiramento C-C, v(CC)aii, modo rocking do CHz, p(CHz)aii € estiramento
C-C-N, v(CCN)gii. Alguns desses modos quando comparados com os valores reportados na
literatura sofrem um deslocamento para nimeros de onda maiores, tal fato ocorre devido a
complexacdo do ion metalico com a molécula organica que induz este efeito [141].

Os modos vibracionais caracteristicos da molécula de 1,10-Fenantrolina séo localizados
na regido que compreende o intervalo entre 1100 e 1500 cm™, pertencentes ao estiramento C-
C, v(CC), assim como apresentado por Sécrates, 2004 [88]. Outros demais modos para esta

faixa espectral (700 a 1700 cm™) encontram-se identificados e atribuidos na Tabela 6.

4.4.3 Regido de 2700 a 3600 cm™!
A|Figura 839 mostra o espectro Raman para o complexo FGCu no intervalo espectral de

2700 a 3600 cm™. Nesta faixa espectral, somente quatro modos vibracionais sdo ativos.
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Figura 39 - Espectro Raman para o cristal FGCu a temlperatura ambiente na regido espectral de 2700 a 3600
cm—.

A banda de alta intensidade obsevada no nimero de onda 2943 cm™ pertence a um
estiramento assimétrico para 0 CHs, vas(CHs). Esta determinacéo possui total semelhanca com
0 estudo realizado por Ramesh Kumar e Gokul Raj em um monocristal de L-Treonina para
geragdo de segundo harménico, onde a vibragdo assimétrica para o0 CHz foi localizada em 2944
cm™ [142].

O modo vibracional de baixa intensidade na regido de 3085 cm™ caracteriza um
estiramento para a ligacdo C-H, v(CH). Esta mesma vibragéo foi apontada em um estudo com
complexos de cobre (1) ligados a moléculas organicas no nimero de onda 3082 cm™ por
Herlinger [126].

Os dois ultimos modos vibracionais para o espectro Raman do cristal FGCu, sdo
associados as interacdes intermoleculares que ocorrem entre as moléculas de 4gua e o complexo
metalico por meio de liga¢des de hidrogénio [143]. Assim como nas demais regides, a posicao

das bandas, bem como a atribuicdo destas, encontram-se registradas na Tabela 6.

Tabela 6 — Modos Raman para o cristal ternério de Cobre (1) com Glicina e 1,10-Fenantrolina.

Numero de Onda (cm™) Atribuictes Referéncias
Experimental Literatura
38
Primeira 95
Regido 119
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183
(20 a 700 cm™) 201 x<435 Modos de Rede [60; 88]
249
294
320
435 290| 310 v(Cu-Cl)* [88; 134]
563 574 d(CCO)* [137]
605 607 S(anel)*
648 627 das(anel)* [138]
740 763 o(CH)* [88]
816 822 o(CO)aii* [137]
875 878 v(CC)aii* [141]
911 918 p(CH2)ci* [141]
950 953 o(CH)* [137]
983 990 o(CH)* [88]
Sequnda 1010 1016 d(anel)* [137]
Regido 1057 1037 v(CCN)gii* [141]
1110 1100-1500 v(CC)* [88]
(700 a 1700 1144 1144 ®(CH2)* [144]
cm?) 1190 1190 S(CH)* [138]
1315 1314 S(CH)*
1348 1343 v(CC)* [140]
1378 1100-1500 v(CC)*
1433 1100-1500 v(CC)* [88]
1458 1100-1500 v(CC)*
1588 1596 v(CC)* [140]
1627 1630 vas(CO)*
1662 1589 v(NH)* [145]
Terceira 2943 2944 vas(CHa) [142]
Regido 3085 3081|3082 v(CH)* [60; 82]
3272 3207 v(N--HO) [146]
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(2700 a 3600 3488 3408 v(OH)* [143]

cm?)

Notagdo para os modos: v — Estiramento/stretching; 6 — deformacéo angular (bending) no plano; y — Tesoura
(scissoring); p — Balango (rocking); o — Torgéo (twisting); (*) Tentativa de designacéo de bandas; as — Assimétrico;
Gli — Glicina; x - nmero.

Vale ressaltar que algumas regides ndo foram mensuradas no espalhamento Raman para
o cristal FGCu, devido ndo apresentar vibragGes para quaisquer grupos, exibindo somente

ruidos no espectro.

4.5 Andlises Térmicas (TG-DTA e DSC)

A amostra do cristal ternario FGCu foi submetida ao estudo das propriedades térmicas,
sendo caracterizada por TG-DTA simultaneos (298 a 1073 K), e DSC (298 a 473 K), conforme
mostra a Figura 40 e a Figura 41, respectivamente. A analise térmica diferencial e a
decomposicdo do material foram divididas em trés regides na Figura 40 para melhor
compreensao e discussdo dos dados. Para esta anélise utilizou-se 3,958 mg do monocristal sob

a forma de po.
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Figura 40 — Curva TG/DTA do cristal ternario de Cobre (Il) com glicina e 1,10-Fenantrolina.
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De acordo com os dados apresentados na curva TG, nota-se que o primeiro evento
ocorre entre 320 a 393 K. Este pode ser atribuido a saida da agua de cristalizacdo do material,
correspondendo a uma perda de 15,5% da massa inicial, ou equivalente a -0,614 mg. Esta
decomposicdo equivale a saida de trés moléculas de dgua presentes no complexo formado, que
corresponde a uma massa de 63,13 g/mol. Tal evento apresenta similaridade com a massa de
agua teorica presente no composto (54,03 g/mol). Ainda referente a agua de cristalizacéo
presente no complexo, o pico endotérmico localizado em 333 K na curva DTA na regido (1)
possui total relagdo com o dado apresentado nesta temperatura para a curva TG, ambos
elucidam a saida de moléculas de &gua do cristal. Esta decomposi¢cdo também foi apresentada
por Subhashini, R. e colaboradores [147], em um cristal de aminoacido complexado com Cu?*.

Em concordancia com os dados mostrados na Figura 40, a curva DSC mostrada na
Figura 41 mostra um pico em 343 K bem definido que corresponde a evaporacdo das moléculas
de 4gua presentes no complexo. Baseado nisto, pressupde-se que as moléculas de agua estdo
fracamente ligadas ao complexo por meio de ligagGes secundarias, o que resulta em uma baixa
energia para sua evaporacdo do material, tal evento também foi notado por Steren e
colaboradores em um estudo de complexos [148]. Com base nisso, pode-se dizer que
possivelmente em temperaturas superiores a 333K ou 343 K, o complexo ternario encontra-se
na forma anidra.

Na regido (Il), intervalo que compreende as temperaturas de 448 a 748 K, o
comportamento térmico apresentado pela curva TG indica uma decomposicdo de 22,46% da
massa inicial ou equivalente a -0,889 mg, a este atribui-se uma perda parcial de massa da ordem
de 91,41 g/mol referente aos compostos organicos presentes no complexo metélico. Os picos
endotérmicos localizados na curva DTA evidenciam a decomposic¢do da Glicina e da 1,10-
Fenantrolina no composto, assim como 0s picos exotérmicos elucidam a decomposicdo do
aminoacido onde sdo gerados, em uma serie de compostos intermediarios. Zhong e Zhong
[149], citam que com relacdo aos compostos organicos que se complexam com ions metalicos,
estes quando submetidos ao aumento da temperatura se decompdem em mais de uma parcela,
formando moléculas intermediais. Tal fato corrobora com os dados apresentados na regido (1)
para as curvas TG-DTA.

A regido (Ill) apresentada na curva TG (Figura 40), exibe o dltimo evento de
decomposicdo do material. Neste observou-se uma perda de massa, de 48,28% do peso inicial,
ou ainda -1,911 mg, que equivale a uma massa molar de 196,50 g/mol. Com base nisto, nota-
se que a decomposicdo nas regides (I1) e (I11) totalizaram uma massa de 287,91 g/mol, este

valor possui relagdo com a massa calculada para os compostos organicos (287,48 g/mol).
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Figura 41— Curva DSC do cristal ternario FGCu.

A porcentagem de residuo em 933 K foi de 13,74%, 0,544 mg da massa inicial. Esta
massa refere-se provavelmente a oxidacdo parcial do ion metalico, baseado no evento
exotérmico localizado na curva DTA em 823 K, além de compostos de carbono.

Por meio das analises térmicas observa-se que o cristal terndrio FGCu possui
estabilidade térmica até a temperatura de 320 K, visto que acima desta temperatura o material
sofre desidratagdo completa, seguido de decomposi¢do (T> 700 K), apresentando parcial
amorfizacdo. A Tabela 7 mostra um resumo dos eventos e as perdas em relacdo as analises
térmicas realizadas.

De acordo com a estabilidade térmica do material sintetizado, e paralelo aos
procedimentos adotados pela area da medicina, infere-se que o comportamento térmico deste
materal se enquadra nos padrdes exigidos em terapias que se utilizam de dispersdes sélidas para
dissipacdo de calor em tecidos tumorais, visto que para induzir respostas nas células anormais
0 composto deve conter estabilidade térmica superior a temperatura normal do corpo humano
(309,5 K), [148-149], tal fato pode ser averiguado na Figura 40.
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Tabela 7— Eventos de fragmentagdo observados para o cristal ternario FGCu nas medidas de andlise térmica.

TG
Molécula T. psc T. pTA Evento | Perda de Perda Massa
(K) (K) Massa de Molar
(%) Massa (g/mol)
(mg) “Exp” *Calc*
3+H,0 343,0endo)  333,0¢endo) I 15,5 0,614 “63,13”
*54,03*
481.78endo) ] 22,46 0,889 “91,41”
516.67 (exo) *351,02*

C14H12N30.CICu 536.02(endo)
620.36(endo)
684.44(end0)

C14H12N30.CICu 812.34exo) Il 48,28 1,911 “287,91”
864.16(exo) *351,02*
91266(exo)

Cu I “351,46”
*351,02*

“.....” —Valor calculado; *.....* - Valor tedrico.

4.6 Difragao de Raios X em Funcédo da Temperatura (303 a 373 K)

Observado no estudo de termogravimetria uma possivel transformacéo de fase por
desidratacdo, foram realizadas anélises dos difratogramas com temperatura (303 a 373 K)
tendo como objetivo verificar a variacdo dos pardmetros de rede do sistema cristalino, bem
como mudanca de fase através da alteracdo no padrdo de difracdo em diferentes
temperaturas [152].

A Figura 42 apresenta o padrdo de difracdo de raios X em fungdo da temperatura
entre 303 a 373 K. Por meio dos difratogramas obtidos, nota-se o surgimento e o
desaparecimento de picos com 0 aumento da temperatura.

De acordo com os difratogramas da Figura 42, nota-se que o material sintetizado exibe
apenas a fase monoclinica com grupo espacial P21/n até 323 K (os difratogramas refinados pelo
método de Rietveld no intervalo de temperatura entre 305 a 323 K encontram-se dispostos no
Apéndice F, bem como os parametros estruturais), ndo havendo nenhuma mudanca significativa
nos difratogramas em torno desta temperatura, sendo assim, possivel averiguar a variacdo dos
parametros de rede da célula unitaria juntamente com o angulo 3, em fun¢do da temperatura
(303 Ka 323 K). A Figura 43 exibe este comportamento.
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Figura 42 - a) Padrdo de Difrac8o de Raios X em fun¢do da temperatura (303 a 373 K) para o Cristal
Ternario FGCu, no intervalo de 7 — 19, 26. b) Padrdo de Difracdo de Raios X em funcéo da temperatura
(303 a 373 K) para o Cristal Ternario FGCu, no intervalo de 21 — 31, 26. Curva 303* K corresponde a
medida de retorno da temperatura ambiente.

A partir da Figura 43, observa-se que o efeito de dilatacdo térmica € mais notavel
pela variacdo no parametro de rede a (~1,15 %), ao passo que para 0s parametros de rede
b e c a variacdo é menor (~0,18 % e ~0,4 %, respectivamente). Com aumento de
temperatura também foi observado que o angulo [ da célula unitaria no cristal FGCu
aumenta em funcdo da temperatura. Com os dados da Figura 43 foi possivel estimar os
valores dos coeficientes de dilatacdo em cada eixo cristalografico através da Figura 44,
bem como as equacdes utilizadas para descrever este fendmeno térmico [153].

De acordo com a Figura 44 os valores dos coeficientes de dilatacdo obtidos foram:
a[100]= 158,55(8)x10°K™, a[010]= 87,06(1)x10°K™ e a[001]= -572,81(4)x10°K? para o
cristal FGCu. Por meio dos coeficientes de expansdo térmica, denota-se que a dilatacdo no
material ocorre de maneira distinta para direcdes cristalograficas diferentes, evidenciando um

sistema de dilatagao anisotropico [40].
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Figura 43 - Parametros de rede a, b e ¢, juntamente com o angulo  da célula unitéaria referente ao cristal FGCu
obtidos em fungdo da temperatura pelos dados de DRX refinados pelo método de Rietveld (Estrutura
Monaclinica, P21/n).
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Figura 44 - Coeficiente de Expansdo Térmica para o cristal ternario FGCu.

Mediante a variagdo dos parametros de rede, observou-se também o comportamento do
volume com a mudanca de temperatura (apresentado na Figura 45). Foi observado para o
volume da célula unitaria, que o mesmo sofre uma reducdo proporcional ao aumento de

temperatura, este fato deve-se a baixa energia necessaria para rompimento das ligacGes
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secundarias, isto proporciona um redugdo no volume do material. Baseado nisto, infere-se que
este cristal € um bom candidato para ser aplicado em compostos com propriedade antitumoral,
visto que a boa variabilidade estrutural € uma das caracteristicas exigidas para sistemas com
esta finalidade farmacoldgica [19; 22].

Como ja mencionado anteriormente, o material se manteve em seu sistema
monoclinico com simetria P21/n até 323 K, no entanto em 333 K (Figura 42) alteracdes
foram analisadas no padrédo de difracdo analisado (como observado nos picos das posicdes
26= 8.45, 8.60, 22.0, 27.0, 34.85 °). O surgimento de novos picos nos difratogramas, bem
como o desaparecimento de outros, sdo fatores indicativos de uma transformacéo de fase.
Neste caso, infere-se por meio das analises térmicas, que este processo de mudanca de fase
é caracterizado pela perda das moléculas de agua na estrutura cristalina, como mostrado

na curva TG (Figura 40).
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Figura 45 — Volume da célula unitéria do cristal FGCu obtido pelo refinamento Rietveld nos difratogramas em
funcdo da temperatura (Estrutura Monoclinica, P21/n).

A Figura 46 mostra a descontinuidade do plano (011) caracteristico da fase hidratada
para o cristal organometélico sintetizado devido o aumento de temperatura, bem como o
surgimento dos picos nos planos (110), (310) e (130) inerente a nova fase deste sistema

cristalino na forma anidra. Paralelo a transformacdo de fase atribuida, nota-se que para
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temperaturas superiores a 343 K os difratogramas apresentam alargamento dos picos, bem
como desaparecimento de outros (Figura 42), este fator indica uma baixa cristalinidade para o
cristal nesta faixa de temperatura [27-28; 39; 150; 152].

Intensidade (u.a.)
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360
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— 62,50
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12,50
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8,05 840 9,50 9,75 14,2515,00 26,0 27,3

20 (Graus)

Figura 46 - Transformag&o de fase do cristal ternario FGCu hidratado para a fase anidra observada entre os
intervalos de 26= 8 a 28°.

Ap06s o processo de transformacéo de fase do material da fase hidratada para a forma

anidra, foi possivel realizar o refinamento pelo método Le Bail (Figura 47), associado ao

software GSAS, para validar os dados indexados no programa DASH 3.3.6.

De acordo com aFigura 47 a indexacgdo dos dados resultou nos seguintes parametros de
rede para a nova fase do cristal FGCu: a= 21,983(5) A, b= 10,175(2) A, ¢c= 12,871(2) A, p=
95,940(1) ° e V= 2863,44(1) A3. A curva ajustada pelo método Le Bail resultou em Rwp=5,50%

e Rp= 3,79%, estes valores estimam boa correlagdo e concordancia entre as intensidades
calculadas e observadas.

Outro fator a ser considerado ap6s a transformacdo de fase, além do processo de
desidratacéo é a permanéncia no sistema cristalino monoclinico, todavia ocorre alteragdo no

grupo espacial de: P21/n — P121.
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Figura 47 - Padrdo de difragdo de raios X em 333 K da fase anidra do cristal ternario de cobre (I1) com Glicina e
1,10-Fenantrolina analisada pelo método Le Bail.

Por meio da Figura 48 pode-se inferir que quando submetido a temperaturas muito altas
o cristal ternario sofre transformacéo de fase, da sua fase hidratada para a forma anidra. Tal fato
implica em mudancas de propriedades, como grupo de simetria, estabilidade térmica, arranjo
molecular, dentre outras. A Figura 48 apresenta a mudancga conformacional que a molécula

passa ao ser submetida a temperaturas iguais/superiores a 333 K.

®
[~} [
M 1 ‘ 4
[
Sistema Monoclinico Sistema Monoclinico
P21/n P121

Figura 48 — Mudanga estrutural da molécula referente ao cristal FGCu sobre influéncia da temperatura.
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Baseado nestes dados e de acordo com a literatura sabe-se que sistemas cristalinos
possuem atividades farmacoldgicas dependendo dos seus componentes, amorfos podem ser
utilizados na producédo de medicamentos, visto que estes, bem como cristais podem servir como
matrizes solidas para drogas serem dispersas, caracterizando assim uma dispersao sélida.
Perante isto, infere-se que o cristal ternario FGCu, pode ser utilizado como agente neoplasico
devido a sua estabilidade térmica ser superior a temperatura corporal, e nos sistemas posteriores
ser empregado também como carreadores de farmacos [148; 149].

Foi verificado ainda ao comparar a analise realizada ap0s o resfriamento (303* K) com
0 padrao de difracdo de raios X (303 K), que a transformacéo de fase do material € um processo

irreversivel, visto que apos este processo o material ndo retorna a sua fase inicial (Figura 42).

4.7 Espectroscopia Raman em Func¢éo da Temperatura (300 a 355 K)

Nesta secdo, serd apresentado e discutido os resultados relativos a espectroscopia
Raman do cristal FGCu, com variacdo de temperatura de 300 a 355 K. Para esta medida foram
obtidos quatro espectros nas seguintes faixas: 20 a 580 cm™, 590 a 1140 cm™, 1140 a 1640
cm™e 2700 a 3500 cm™. Estes dados fornecerdo mais informacgdes sobre a transformacio de
fase sugerida por meio da curva TG-DTA e da DRX em funcdo da temperatura, visto que o
Raman é uma técnica sensivel para avaliar transi¢Ges e transformacdes de fase em materiais

cristalinos.

4.7.1 Regido de 20 a 580 cm*!

A Figura 49 mostra o espectro Raman em funcdo da temperatura para o sistema
cristalino sintetizado no intervalo de 20 a 580 cm™, assim como o comportamento dos modos
vibracionais.

Nesta regido do espectro (20 a 580 cm™) a maioria das bandas analisadas s&o referentes
aos modos externos do cristal. Desta forma, espera-se que as bandas contidas nesta regiéo,
estejam associadas de forma direta com as ligagdes de hidrogénio e entdo poder-se-4 avalariar
as modificacGes sofridas pelo material em fungdo da temperatura.

No intervalo de temperatura de 300 a 330 K, sdo observadas mudancgas nos espectros,
tais como alargamento de algumas bandas, surgimento e desaparecimento de outras. Por
exemplo: a banda localizada em 38 cm™ perde intensidade, e se alarga com o aumento da
temperatura. Tal fato pode ser verificado no intervalo de temperaturas entre 315 K e 330 K, 0
que corrobora com os dados de DRX em funcdo da temperatura, no qual infere-se que a

transformacéo do material ocorra por volta de 333 K.
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Figura 49 — (a) Espectro Raman do cristal ternario FGCu em fung&o de altas temperaturas no intervalo de 20 a
580 cm't, juntamente com a (b) dependéncia da frequéncia dos modos perante a temperatura.

Para as bandas localizadas em 95 cm™ e 119 cm™ estas sdo alargadas e perdem

intensidade com 0 aumento da temperatura, no entanto por volta de 325 K, ambas as bandas se

unem. Este evento pode ser verificado na|Figura #9(b) que mostra a relacdo da frequéncia dos

modos com a temperatura, onde ndo ha uma continuidade para a vibracdo A2, todavia para A3
existe um comportamento continuo, porém, apés a fusdo dos modos A2 e A3, A3 sofre um
deslocamento para maiores nimeros de onda. Este efeito € um indicativo da transformacao de
fase do material, como verificado por Saraiva et al., 2018 [155].

O desaparecimento de bandas nos espectros Raman em funcéo da temperatura, como no
nimero de onda 183 cm™, pode estar associado & evaporagdo das moléculas de agua no
complexo, visto que em 330 K ndo ha mais continuidade deste modo vibracional. Tal fato
possui total relacdo com o dado apresentado pelas curvas TG-DTA e DSC, onde nesta
temperatura ja mostram declinio intenso na linha de base, indicando uma transformacéo de fase
por intermedio da desidratacdo no sistema cristalino.

Uma explicacdo viavel para a reducéo de intensidade referente as bandas nos espectros
Raman pode ser descrita por meio da ruptura das ligac@es de hidrogénio, entre as moléculas de
agua e moléculas do composto, uma vez que o cristal € estabilizado por estas interacdes na sua

forma espacial P21/n, e com o aumento da temperatura o sistema cristalino sofre conformacéo
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para sua forma anidra (P121), isto ocorre devido as moléculas de dgua ndo necessitarem de uma
energia alta para evaporarem do complexo, o que leva a diminuicdo da intensidade de alguns

modos vibracionais como pode ser visto em 325 K.

4.7.2 Regido de 590 a 1140 cm™!

A Figura 50 apresenta os espectros Raman em funcdo da temperatura na regido
compreendida entre 590 cm™ e 1140 cm'?, assim como a dependéncia dos modos vibracionais
em funcdo do aumento da temperatura.

Nesta regio, observa-se uma banda por volta de 601 cm™. A mesma surge por volta de
320 K e aparece definida a 325 K, sendo esta vibracao associada a um estiramento dos anéis
condensados [d(anel)] da molécula de 1,10-Fenantrolina, estando relacionada a nova
organizacdo estrutural que o cristal ternario apresenta (forma anidra), ap6s o processo de
desidratacédo [137; 138].
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Figura 50 —(a) Espectro Raman do cristal ternario FGCu em funcéo de altas temperaturas no intervalo de 590 a
1140 cm®, juntamente com a (b) dependéncia da frequéncia dos modos perante a temperatura.

O modo de vibracéo presente em 740 cm™ pertencente a uma torgdo da ligagdo C-H
[@(CH)], sofre um deslocamento para menores nimero de onda (down shift), iniciando também
uma perda de intensidade a 325 K. Isto pode ser ocasionado devido a reorganizacéo dos atomos
presente na molécula do cristal de cobre (I), com Glicina e 1,10-Fenantrolina. Outro fator a ser
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destacado nesta regido, é o surgimento de um ombro a 320 K que pode ser referente ao
estiramento do anel da molécula ciclica, visto que ha alteracdo do grupo espacial do material,
quando este € submetido a altas temperaturas [88].

Em 320 K ha o surgimento de uma banda em 824 cm™. Nesta regifo a vibragio
observada remete-se aos modos vibracionais para 0 aminoacido, podendo esta ser referida a um
estiramento C-C, [v(CC)aii], visto que devido a saida das moléculas de agua ocorre uma
mudanca conformacional nas posi¢des atbmicas, 0 que proporciona 0 surgimento de novas
bandas pertinentes a nova fase do material, assim como a presenca de novos picos apresentado
no DRX em funcéo da temperatura.

A vibragéo localizada no nimero de onda 1057 cm®, remetida ao estiramento C-C-N do
aminoacido [v(CCN)aii] sofre um downshift e em 325 K ocorre redugdo da intensidade da
banda. Tal evento também pode ser ocasionado devido o processo de desidratagdo, assim como

a reestruturacdo molecular da forma hidratada para a forma anidra.

4.7.3 Regido de 1140 a 1640 cm™*

A Figura 51 exibe os espectros Raman em funcdo da temperatura na regido
compreendida entre 1140 cm™ a 1640 cm®, bem como a dependéncia dos modos vibracionais
paralelo ao aumento da temperatura.

Com o aumento da temperatura nota-se um downshift para a banda localizada na regido
de 1190 cm™ referente a um bending no plano para a ligagcdo C-H [§(CH)], assim como ha
também um deslocamento para menores nimeros de onda, acompanhado de um alargamento e
reducdo da intensidade para a vibragéo presente em 1315 cm™, pertencente também a interagao
C-H, [8(CH)]. A partir destes eventos, pode-se inferir que estas modificagcbes que ocorrem no
material sdo indicios da transformacdao de fase, o que acarreta uma alteracdo conformacional na
estrutura molecular do complexo ternario sintetizado.

As bandas presentes em 1433 cm™ e 1458 cm™, fazem alusdo aos modos vibracionais
de estiramento da ligagdo [v(CC)]. Estes com 0 aumento da temperatura sofrem downshift, e a
partir de 325 K ha um alargamento de bandas. Tal fato pode ser originado de defeitos presentes
no sistema cristalino, o que leva a uma parcial amorfizacdo do material por conta dos atomos
ndo conseguirem se reorganizar em temperaturas superiores a esta [88].

Em 340 K existe o surgimento de uma pequena banda entre os modos 1433 cm™ e 1458
cm?, este comportamento indica vestigios de uma desordem estrutural no material, uma vez

que em 355 K as trés bandas se unem em uma Unica vibracao alargada.
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As bandas presentes na regido de 1500 a 1640 cm™, com o aumento da temperatura

sofrem deslocamentos para nimeros de ondas menores e reducédo da intensidade.
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Figura 51 — (a) Espectro Raman do cristal ternario FGCu em func&o de altas temperaturas no intervalo de 1140
a 1640 cm®, juntamente com a (b) dependéncia da frequéncia dos modos perante a temperatura.

Por meio das informacdes obtidas nos espectros Raman em funcédo da temperatura nas
trés regides, associado ao DRX e as analises térmicas pode-se dizer que o material de fato, sofre

uma transformacéo de fase entre temperaturas as 325 e 335 K [40].

4.7.4 Regido de 2700 a 3500 cm*!

A Figura 52 apresenta os espectros Raman em funcdo da temperatura no intervalo da
regido entre 2700 cm™ e 3500 cm™.

Para esta regido, tem-se a presenca das vibragdes associadas ao estiramento da ligacao
O-H, visto que este sistema cristalino sintetizado € obtido na forma hidratada.

Por razdes ndo claras ainda, 0 aumento da temperatura gerou a saturacao de bandas nesta
regido do espectro (2700 cm™ a 3500 cm™), tornando inacessiveis os dados referentes as
medidas em funcéo da temperatura neste intervalo. Porém, no intuito de investigar as altera¢Ges
ocorridas nesta faixa espectral, realizou-se uma medida a 300 K e apds isto, aqueceu-se a

amostra até 330 K para comparar 0s espectros. A Figura 52 exibe este comportamento.
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Figura 52 - Espectro Raman do cristal FGCu em funcio de alta temperatura no intervalo de 2700 a 3500 cm™.

E notavel que em todos 0s espectros, as bandas sofreram alargamento bem com redugéo
da intensidade, o que leva a uma parcial amorfizacdo. Nos nimeros de onda que compreendem
as vibragOes referentes as moléculas de agua: 3272 cm™ [v(N--HO)] e 3488 cm™ [v(OH)]
percebe-se 0 desaparecimento destas bandas a 330 K, o que de fato confirma a evaporacao da
agua do complexo, e o surgimento da nova fase, uma vez que nesta temperatura existem bandas

referentes a outros modos vibracionais pertinentes a forma anidra do material.

4.8 Anédlises Magnéticas

Para verificar a possibilidade de utilizar o complexo ternario de cobre (Il) com 1,10-
fenantrolina e glicina em terapias de cancer por intermédio do magnetismo molecular [109],
foram realizadas medidas de magnetizacdo em funcdo da temperatura e na presenca de um

campo externo aplicado. As se¢Bes posteriores descrevem estas analises magnéticas.
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4.8.1 Magnetizacdo em funcgdo da temperatura

Medidas de magnetizacdo em funcdo da temperatura no modo Field Cooled
(resfriamento com campo aplicado), em campos externos de 1 e 10 kOe foram realizadas,
objetivando analisar a propriedade magnética do composto cristalino. A Figura 53 mostra a
dependéncia da susceptibilidade magnética, ym, € sua reciproca, ym>, com a temperatura nos
dois campos verificados. Observa-se em ambos os graficos apresentados 0 mesmo tipo de
comportamento obtido para as curvas, tal fato caracteriza um modelo classico de um sistema
paramagnético, visto que devido a presenga de um campo magnético externo os elétrons do
material tendem a se alinhar ocasionando um leve aumento na intensidade do valor referente ao
campo magnético. Este alinhamento dos momentos magnéticos resulta em uma magnetizacéo
positiva devido a minimizacéo da energia interna [156].

Na Figura 53 (a) e (b) percebemos que com o0 aumento da temperatura h&d uma reducéo
na susceptibilidade magnética ocasionada pelo aumento da entropia no sistema, ou seja, a
agitacdo térmica reduz a resposta magnética do material. Verifica-se ainda que esta diminuicao
pode estar relacionada com a contribuicdo diamagnética dos compostos organicos. Ambos 0s
graficos obtidos obedecem a Lei de Curie-Weiss, pois a susceptibilidade magnética (ym)
decresce com o aumento da temperatura, sua reciproca (ym?) aumenta em funcdo da
temperatura e 0s momentos magnéticos interagem entre si.

Por meio dos dados apresentados na Figura 53 e de acordo com o0 ajuste a partir da Lei
de Curie-Weiss (Equacdo 16 — p. 33) determinada pela curva de susceptibilidade magnética
(xm), foi possivel obter a constante de Curie (C), a temperatura de Curie-Weiss (6cw) € 0 valor
do momento magnético efetivo (uerf) NOS dois campos estudados, a Tabela 8 reporta estas
informacdes.

Os valores baixos positivos representados na Tabela 8 para a constante de Curie
confirmam de fato que o sistema é paramagnético. J& os pequenos valores negativos apontados
para a temperatura de Curie-Weiss estabelecem a presenca de possiveis interacdes
antiferromagnéticas de curto alcance presente no material. Estes dados possuem bastante
semelhangca com o estudo realizado por Yang et al., que verificou as mesmas propriedades
magnéticas apresentadas em complexos a base do ion Cu?[157; 158].
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Figura 53 — Susceptibilidade magnética (ym) em funcdo da temperatura no modo Field Cooled, com o ajuste

usando a Lei de Curie-Weiss. In sert - reciproca/inverso da susceptibilidade (ym™), em campos magnéticos externos
de: (a) H= 1kOe e (b) H= 10 kOe.
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Tabela 8 — Parametros magnéticos do cristal ternario de 1,10-fenantrolina e glicina complexado com ion cu?*.

c C Ocw Meff
(kOe) (K) (ns)
Experimental Tedrico
[105]
1 0,3130 +0,02 -0,1982 1,67 £0,01 1.8-2,1
+0,0043 (Cu?")
10 0,3482 +0,03 -0,4286 1,58 +£0,01
+0,0038

Por meio do momento magnético efetivo tedrico do ion livre Cu?* (1,8-2,1 us), denota-
se que possivelmente os valores obtidos experimentalmente para o complexo ternario referente
ao momento magnetico da amostra (1,67 e 1,58 pug) sdo possivelmente oriundos do metal de
transicdo, visto que os demais elementos que compdem 0 sistema ndo apresentam carater
metélico: C, H, O, N e CIl. Complexos metélicos reportados na literatura, tais como:
[Cua(tpp)(N3)2]>*, [Cu2(Ns)s]> e [Cu(phen)s(TCNQ).-0.5CH3OH, apresentam momento
magnético efetivo analogo ao do presente estudo, em torno de 1,65 pg [159].

4.8.2 Magnetizacdo em fungao de um campo externo aplicado

A medida de magnetizacdo em funcdo de um campo externo aplicado foi realizada a 5
K. A Figura 54 apresenta a curva de magnetizacao isoterma. Observa-se que para a amostra do
cristal FGCu, a magnetizagédo aumenta conforme a forga do campo externo aplicado, obtendo-
se assim, uma curva parcialmente retilinea com caracteristica sigmoidal.

O aumento da magnetizacdo ocorre pela aplicacdo do campo externo, visto que 0s
momentos magnéticos do material tendem a se alinhar paralelamente na direcdo do campo. A
porcentagem dos momentos magnéticos que se alinham depende da intensidade do campo, tal
fato justifica 0 aumento da magnetizacdo em maiores campos externos. Vale destacar ainda,
gque como trata-se de um material paramagnético com interagdes minimas de momentos
antiferromagnéticos, a curva apresentada na Figura 54 ndo apresentou abertura em seu ciclo de
histerese, diferentemente do que é observado em sistemas ferromagnéticos.

Baseado nestas propriedades magnéticas verifica-se que o uso do cristal FGCu pode ser
utilizado presumivelmente em carreadores de drogas antineoplasicas (Drug Delivery Systems)
[161-165]. Visto que particulas que possuem ions metalicos e moléculas essenciais, como é o
caso de aminodcidos, podem se ligar facilmente (através de ligacGes de hidrogénio) a enzimas,

nucleotideos, proteinas, dentre outros, por meio de um campo externo.
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Figura 54 — Susceptibilidade magnética em funcdo de um campo externo aplicado a 5 K.

4.9 Testes quimicos e biologicos
A sequir, serdo apresentados os testes quimicos e bioldgicos do cristal FGCu. Estes,

dizem respeito as propriedades medicinais inerentes ao complexo em estudo.

4.9.1 Ensaio de Solubilidade

O ensaio de solubilidade em agua permite analisar o perfil de solubilidade do cristal
FGCu conforme as informacdes obtidas a respeito da interagdo deste material com a agua. Para
a quantificacdo do complexo cristalino, utilizou-se de uma curva analitica conforme
representado na Figura 55 como curva padrdo, por meio do método dos minimos quadrados. A
Figura 55 mostra as concentracdes das solucdes padrao do cristal FGCu e suas absorbéncias a

partir de 606 nm como descritas na Tabela 9.
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Figura 55 — Curva analitica obtida para a determinacéao do cristal FGCu em agua, acompanhada do decaimento
da concentracdo do material medido em absorbéncia em funcéo do comprimento de onda (nm).
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Os parametros obtidos para a curva analitica mostraram um bom coeficiente de
determinacdo (R?) de 0,99094. Este fator evidencia uma 6tima correlacdo linear para as
variaveis investigadas neste estudo. Com isso, a equacao da reta atingida por meio da curva
analitica permitiu a quantificacdo das concentrac@es (g/L) do cristal FGCu em agua deionizada
(pH=7). Tais concentracdes encontram-se em func¢éo do tempo (min) sumarizadas na Figura 56

e exibidas na Tabela 10.

Tabela 9 — Concentragdo média das solucdes padréo do cristal FGCu utilizadas para a construgdo da curva
analitica (Absorbancia= 606 nm).

Pontos Absorbéancia (606 nm) Concentracéo do
cristal FGCu (g/L)
1 0,180545 2
2 0,259986 3
3 0,347863 4
4 0,424840 5
5 0,501274 6
6 0,553770 7
7 0,605607 8
8 0,665860 9
9 0,729370 10 (Padrdo/Solucdo mae)

Segundo Kogermann e colaboradores, ensaios de solubilidade permitem a compresséo
e o controle de provaveis transformacdes fisico-quimicas com intuito de alcancar exigéncias
requeridas de um farmaco ou um agente farmacéutico. Em agentes antitumorais, a solubilidade
é avaliada como uma propriedade termodindmica em que a concentracdo de equilibrio é um
pardmetro muito importante para o desenvolvimento de farmacos apoptéticos ou carreadores

de drogas, visando otimizar um melhor desempenho para estes compostos.

0.11

0.10 o
0.094 o
0.08 4

0.074 |

Concentracio do Cristal FGCu (g/L)

0.064 |

0.05 A p———r—————————————T—T
0 25 50 75 100 125 150 175 200 225 250
Tempo (min)

Figura 56 — Perfil de solubilidade do cristal FGCu.
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Baseado nisto, os resultados obtidos neste estudo mostraram que o cristal FGCu,
apresenta uma solubilidade inicial de 0,05782 g/L (57,82 mg/mL) e posteriormente segue com
aumentos gradativos ao longo de 240 minutos, alcancando seu ponto de equilibrio em 180
minutos com solubilidade maxima de 0,10556 g/L (105,55 mg/mL). A rapida solubilidade deste
material com o decorrer do tempo, ocorre devido a fatores como: arranjo espacial das moléculas

e presenca de compostos organicos no sistema cristalino.

Tabela 10 — Concentracdo do cristal FGCu em fun¢do do tempo (min).

Tempo Concentragéao do
(min) cristal FGCu (g/L)

0,5 0,05782

1 0,07882

2 0,07894

3 0,08782
4,5 0,08977

6 0,09476

8 0,09502

10 0,09516

15 0,09567

20 0,09616

25 0,09634

30 0,09790

60 0,10006
120 0,10555
180 0,10556
240 0,10556

Quando comparado com outros tipos de agentes farmacoldgicos como € o caso do
Busulfex (agente antineoplasico utilizado no tratamento de cancro e da leucemia miel6ide) o
cristal FGCu apresentou similaridade no perfil de solubilidade, visto que para o f&rmaco a
solubilidade em &gua é de 0,100 g/L (0,1 mg/mL), necessitando ainda de uma diluicdo
aproximada de 0,5 mg/mL de NaCl 0,9%. Uma ligeira diferenca é observada para o sistema
FGCu, cujo 0 mesmo possui solubilidade maxima de 0,10556 g/L e ndo requere a presenca de
um outro solvente para sua dissolu¢gdo em meio aquoso.

Baseado no perfil de solubilidade para o cristal FGCu verifica-se que o material
apresenta um solubilidade considerada boa para a¢do de antitumorais, visto que esta é uma
exigéncia desta classe de medicamentos, uma vez que o corpo humano é composto em média
por 70% de agua e necessita-se de uma solubilidade consideravel para que dispersdes sélidas,

como é o caso de sistemas cristalinos possam ativar seus principios farmacolégicos.
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4.9.2 Avaliacéo da atividade antitumoral, in vitro

Para investigar a atividade antitumoral do cristal FGCu foram realizados testes de
citotoxicidade, in vitro, utilizando a linhagem celular tumoral HCT-116, célula de cancer
colorretal. Estas células apresentam alta versatilidade morfoldgica e patoldgica. Tal fato agrava
a progressao do cancer devido a capacidade metastatica destas particulas [161].

Assim, para avaliar o efeito antitumoral, as células foram incubadas com diferentes
concentragOes do cristal e determinada a ICso, concentragéo inibitoria minima do crescimento
da metade das células cancerigenas. Este valor foi obtido por meio de um gréafico de
interpolacédo (Figura 57) da curva dose-resposta do cristal FGCu frente as células HCT-116.
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Figura 57 - Curva dose-resposta para as células tumorais HCT-116 frente ao cristal FGCu.

De acordo com os dados obtidos através da analise de regressao logaritimica, verificou-
se que a ICsp para células HCT-116 foi de 3,73 uM. Quando comparado a outras substancias
antineoplasicas descritas na literatura, o cristal FGCu apresentou um resultado bastante
promissor no que diz respeito a atividade citotdxica, como observado na Figura 57.

Ao comparar a atividade citotoxica dos compostos organicos (Figura 58), ribavirina e
metformina, com o cristal FGCu e os demais complexos contendo metais, verifica-se que 0s
complexos possuem uma atividade superior as moléculas isentas de ions metalicos. Isto se deve
aos compostos ndo possuirem ligantes para promover lise nas células. Ja quando comparado a

cis-platina, considerada o complexo metalico mais eficiente para tratamento de cancro, com
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ICs0= 5,34 uM para células HCT-116, o cristal FGCu apresentou melhores resultados [160-
162].

Uma explicacdo favordvel para este evento é que a coordenacdo de ligantes
polipiridinicos e agentes quelantes potencializou a atividade citotoxica do ion Cu?*. Por se tratar
de um cristal ternario infere-se que os ligantes possuem bastante influéncia na atividade
antitumoral. A 1,10-Fenantrolina por sua vez, € um ligante que possui a capacidade de se inserir

no meio das bases nitrogenadas da fita dupla do DNA, atuando como intercalador [138; 163].

4-am.Imi.(Ni) 30,1

4-am.Imi.(Cu) 25,8

Hidrazona-Oxidole(Cu) 3,95

Oxaliplatina 15,1

Metformina 6,50

Compostos

Ribavirina 275

Cis-Platina 5,34

Cristal FGCu 3,73 [ JHCT-116

0 5 10 15 20 25 30
IC,, (uM)

Figura 58 — Comparacdo de atividade citotoxica (ICso) de variados antitumorais.

Ja a glicina, mesmo sendo uma molécula pequena ao se complexar a 1,10-Fenantrolina
e 0 Cu?*, promove ao sistema cristalino uma facilidade em se ligar ao DNA devido a formagéo
de ligacGes de hidrogénio provenientes dos grupos funcionais [60]. Mediante estas
caracteristicas, infere-se que quando o cristal FGCu interage com a célula cancerigena, a
molécula perde o ion CI ligado ao cobre e torna o complexo um sistema reativo que interage
com a agua e posteriormente com o DNA, modificando sua estrutura e consequentemente
induzindo a inibicdo celular devido a distor¢Ges que sdo formadas na hélice do DNA, tal fato
impede o processo de transcrigdo [160; 161-163]. Vale ressalta ainda que, mesmo com alta acdo
antitumoral o cristal possui elementos que ndo permitem a toxicidade do ion Cu?* as células

sadias, visto que as moléculas de 1,10-Fenantrolina e Glicina atuam como agentes quelantes.
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Isto faz com que o metal ndo interaja diretamente com o0s grupamentos das enzimas e proteinas,
devido o metal se encontrar ja complexado e tendo como sitios preferiveis para formar ligagdes

0s grupos aminos, carboxilicos e as hidroxilas, como pode ser visto na Figura 59.

100

Figura 59 — Mapa do potencial eletrostatico da molécula do cristal FGCu.

100%

De acordo com a Figura 59, observa-se para as regides de cores quentes apresentam um
potencial negativo que indica a regido de maior eletronegatividade presente na molécula FGCu.
Esta por sua vez, favorece a formagéo de ligacdes de hidrogénio com as bases as hidrogenadas.
As cores frias representam um potencial positivo oriundo das cargas positivas, para interagir
com outras moléculas nesta regido o processo demanda energia, por isto as regides com polos
negativos facilitam a formacédo de ligacdes do cristal FGCu com o DNA para realizacdo da

atividade antitumoral.
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5. CONCLUSOES

O cristal ternario de 1,10-Fenantrolina e Glicina complexado com Cobre (Il) na forma
hidratada foi obtido pela técnica de evaporacgéo lenta do solvente, ap6s um periodo de 14 dias,
sendo favorecido em pH alcalino (9.4), como mostrado no ensaio espectroscépico UV-Vis. A
medida no MEV mostrou que a superficie do material apresenta defeitos interfaciais, bem como
detectou por EDS a presenca do ion Cu?* complexando as moléculas organicas.

A analise de DRX paralelo ao refinamento Rietveld a temperatura ambiente comprovou
a cristalizacdo no sistema monoclinico com grupo espacial P21/n para o cristal, contendo 4
moléculas por célula unitaria.

As analises de FTIR e Raman ratificaram a complexagdo do metal com as moléculas de
Glicina e 1,10-Fenantrolina, assim como confirmaram que as moléculas de dgua presentes na
estrutura sdo de cristalizacao, visto que vibrac6es foram observadas associadas a tais moléculas.

Por meio das curvas de TG-DTA e DSC foi observado que o cristal ternario de cobre
(1) com glicina e 1,10-Fenantrolina apresenta estabilidade térmica em temperaturas até 320 K,
seguida de uma transformacao de fase ocasionado pelo processo de desidratacéo.

As medidas de DRX em funcéo de altas temperaturas confirmaram a transformacéo de
fase do cristal para a forma anidra. Por meio do refinamento pelo método Le Bail verificou-se
que a nova fase do material apresentou sistema monoclinico com grupo espacial P121.

A espectroscopia Raman em funcdo de elevadas temperaturas comprova que o cristal
sofre transformacdo de fase como mostrado no DRX com temperatura, visto que as bandas
referentes aos modos externos do cristal se deslocam para maiores frequéncias, algumas
desapareceram, alargaram e surgiram.

As andlises magnéticas apontaram o comportamento paramagnético do cristal ternario
obtendo valores positivos para a constante de Curie (1 kOe — C=0,3130; 10 kOe — C=0,3482).
Os dados mostraram ainda que existem interacbes de curto alcance de momentos
antiferromagnéticos na estrutura cristalina (1 kOe — 6CW=-0,1982 K; 10 kOe — 6CW= -

0,4286 K). Denota-se também, que possivelmente 0 magnetismo presente na amostra advém

1kOe — 10kOe

do fon cu?*, uma vez que o momento magnético efetivo do material (peft 1,67 pb; et
= 1,58 ) é semelhante ao valor tedrico (pefr= 1,8-2,1 ) exibido pelo fon cu?*.

O ensaio de solubilidade para o cristal FGCu mostrou uma rapida solubilidade ao longo
de 240 minutos, alcangando uma solubilidade maxima de 0,10556 g/L em 180 minutos. Quando
comparado com outros materiais para tratamento de cancro, o cristal FGCu mostrou uma boa

solubilidade, ndo necessitando de outro agente para dissolucdo do material em meio aquoso.
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A atividade antitumoral do cristal FGCu foi comprovada por meio de testes citotoxicos
em linhagem celular tumoral HCT-116. Os dados mostraram uma ICso= 3,73 uM, sendo este
valor bastante promissor para producdo de medicamentos a base deste sistema cristalino.

Por meio destes dados demonstrados e dialogados com a literatura, verifica-se que o
cristal FGCu, possui muitas das caracteristicas exigidas em farmacos utilizados contra o cancer,
principalmente atividade redox, boa solubilidade e variabilidade estrutural, podendo ainda ser
empregado como carreador de droga apoptética. Nesse contexto, pode-se afirmar que o sistema
terndrio sintetizado neste estudo € um bom candidato a ser utilizado na producdo de farmacos

ou agentes cancerigenos visando regularidade na atividade antitumoral.
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. PERSPECTIVAS

Como perspectivas de trabalhos futuros, podemos citar as seguintes possibilidades:
Investigacdo das propriedades estruturais em funcdo do tempo por meio do uso de pulsos
ultrarrdpidos de raios X, verificando com isto como os &tomos em um cristal passam de uma
estrutura cristalografica inicial para uma secundaria;

Analisar as propriedades microscopicas magnéticas do solido cristalino por meio de Difragdo
Magnética de Raios X para o estudo do magnetismo a nivel microscopico na matéria;
Avaliar o comportamento vibracional dos atomos por Espectroscopia Raman em baixas
temperaturas;

Determinar a massa especifica do cristal utilizando o método do picnémetro para maior
identificacdo e controle de qualidade do material, visto que posteriormente novos materiais
podem ser sintetizados a partir do complexo ternario de 1,10-Fenantrolina e Glicina
complexado com ions Cu?*;

Preparar novos sistemas cristalinos variando a concentracdo de Cobre (1I) nos compostos
organicos, e por meio da Espectrometria de Absor¢do Atémica avaliar as dosagens do metal
nos constituintes;

Realizagdo de testes de fotocitotoxidade do cristal em meios de cultura, utilizando a
linhagem celular de sarcomas;

Aplicar os complexos cristalinos ternarios em outras células extraidas e cultivadas in vitro,
avaliando como os organismos se comportam diante das propriedades do antitumoral
sintetizado, bem como averiguar se 0 material € efetivo em tecidos tumorais;

Sintetizar novos cristais terndrios de 1,10-Fenantrolina e Cobre (II), substituindo o
aminodcido glicina por: L-Serina, L-Metionina, L-Tirosina, L-Ornitina, L-Valina e B-
Alanina, fazendo ainda o estudo das propriedades fisicas e quimicas destes sistemas
cristalinos;

Produzir novos materiais a partir do cristal de 1,10-Fenantrolina e Glicina complexado com
Cobre (11), juntamente com polimeros (Galactomanana, Quitosana, Xantana, Colageno e

Alginato de Sodio) para obtencdo de depdsitos/aprovacdo de patentes.
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APENDICE A

O numero efetivo do magnéton de Bohr é dado por:

p=g,U0+DP an

em que J refere-se a0 momento angular total do elemento magnético. O fator g; é

denominado de parametro g de Landé, dado pela expressdo abaixo:

1[SGS+1)—-L(L+1) (18)
2 J(J+1)

3
gji=5+
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APENDICE B
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APENDICE C

Figura 69 — Cristais de 1,10-fenantrolina e glicina complexado ao ion cu?* sintetizado pelo método de
evaporacao lenta do solvente ap6s um periodo de 30 dias.

Figura 70 - Cristais de 1,10-fenantrolina e glicina complexado ao ion cu?* sintetizado pelo método de
evaporagao lenta do solvente apds um periodo de 21 dias.
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APENDICE D
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Figura 71 - Espectro de EDS para o cristal ternario de 1,10-Fenantrolina e Glicina complexado com Cobre (11)
na regido “Spectrum 45” para amostra cristalina.
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Figura 72 - Espectro de EDS para o cristal ternario de 1,10-Fenantrolina e Glicina complexado com Cobre (1)
na regido “Spectrum 46 para amostra cristalina.
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APENDICE E
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Figura 73 — Espectro de FTIR para o cristal FGCu na faixa de 400 a 450 cm™.
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APENDICE F
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Figura 74 — Difratogramas refinados pelo método de Rietveld para o cristal ternario de 1,10-Fenantrolina e
Glicina complexado com Cobre (1) em funcéo de altas temperaturas, no intervalo variando de 303 a 323 K.

Tabela 11 — Dados estruturais referentes ao refinamento Rietveld para o cristal ternario de 1,10-Fenantrolina e

Glicina complexado com Cobre (11) submetido ao estudo de DRX em funcdo de altas temperaturas (303
a 323 K).
Parametros de rede (A) Parametros Parametros do
estruturais Refinamento
Rietveld (%)
Temperatura a b c Vv /] Rwp Rp S
(K) (A3) (®)
305 7,072(1) | 12,285(5) | 20,253(6) | 1753,404(2) | 94,886(1) | 7,30 5,57 1,64
308 7,054(3) | 12,291(3) | 20,277(1) | 1750,512(4) | 94,950(3) | 7.89 6,06 1,72
313 7,038(1) | 12,292(3) | 20,286(3) | 1749,321(1) | 95,013(3) | 8,71 6,61 2,50
318 7,017(5) | 12,295(1) | 20,307(2) | 1744,001(4) | 95,086(1) | 7,06 5,32 2,02
323 6,990(2) | 12,309(3) | 20,324(1) | 1735,910(1) | 95,214(2) | 6,99 5,27 2,00

105



APENDICE G

Tabela 12 — Lista de termos técnicos-cientificos deste trabalho.
Termos técnicos-cientificos

Significado

Agentes Neoplasicos

Farmacos que células

cencerigenas.

proporcionam morte de

Alastramento

Propagacéo gradual.

Alotropia

Propriedade que alguns elementos quimicos possuem de
formar uma ou mais substancias simples diferentes.

Alta solubilidade

Propriedade fisica das substancias de se dissolverem
facilmente em um determinado liquido.

Aminoécidos Substancia organica que apresenta em sua constituicdo
dois grupos funcionais diferentes: uma carboxila e um
amino.

Antitumoral Material que impede o desenvolvimento de tumores.

Apoptose Morte celular.

Biomoléculas Moléculas da vida: carboidratos, proteinas, acidos

nucléicos, lipideos.

Bombas de efluxos

Proteinas transmembranicas que podem atuar no exporte
de antimicrobianos contra um gradiente de concentracao.

Carreadores de drogas
apoptéticas

Dispositivos/sistemas que entregam a droga apoptotica
em um sitio que possui uma lesdo antitumoral.

Cis-platina Principal agente antineoplasico citotoxico utilizado ao
combate do céncer.

Clivar Corte em uma determinada coisa.

Complexos Atomo metalico/ion central rodeado por um conjunto de

ligantes.

Comportamento anémalo

Comportamento silencioso de uma anomalia.

Compostos polipiridinicos

Compostos que possuem mais de um heterociclico basico
contendo grupo CH ligado ao atomo —N.

Corpusculos

Células, tumores.

Cristalografia

Ciéncia experimental que estuda a disposic¢do dos &tomos
em solidos.

Dissipacao

Se espalhar.

DNA

Acido desoxirribonucleico, ¢ um composto organico
cujas moléculas possuem instrucbes genéticas que
coordenam o desenvolvimento e funcionamento do seres
Vvivos, transmitindo as caracteristicas hereditarias.

Efeito citotoxico

Efeito nocivo de um material em relacdo as células.

Elétrons retroespalhados

Elétrons emitidos com energia superior a 50 eV, que sdo
responsaveis por separar as informacdes de topografia e
composicao.

Elétrons secundarios

Elétrons emitidos com energia inferior a 50 eV, que séo
responsaveis por gerar a imagem no MEV.

Fatores anti-apoptéticos

Proteinas que promovem apoptose antes de inibidores de
proteinas da apoptose.
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Fatores pré-apoptéticos

Proteinas que promovem apoptose ao inibir a atividade
de inibidores de proteinas da apoptose (Inhbitors of
apoptosis proteins).

Grupos aromaticos

Grupo funcional que possui dois ou mais anéis

condensados aromaticos na sua molécula unidos.
Hidrofobia N&o possui afinidade com a agua.
Inspecdo Ato de se ligar, formar conexdes.

Interacdes eletrostaticas

Interacdo entre duas moléculas na qual precisa existir
uma diferenca elétrica na ligacao intermolecular.

Interfogramas Gréaficos que efetuam medidas de angulos e distancias
aproveitando a interferéncia de ondas eletromagnéticas
gue ocorre quando estas interagem entre si.

Lesdo Quaisquer alteracdo patologica/traumética de um tecido.

Letal Acarreta a morte, prejudica de modo irremediavel.

Lise Processo de destruicdo da célula causada pela ruptura da
membrana plasmatica.

Metastase E a formacio de uma nova lesdo tumoral a partir de outra.

Necrosado Morte celular ou parte de um tecido que compde o
organismo Vivo.

Neoplasia Proliferacdo anormal. Autdbnoma e descontrolada de um
determinado tecido do corpo, mais conhecida como
tumor.

Nocivo Causa danos, prejudica, perigoso.

Nuclease Grupo de enzimas que degrada os acidos nucléicos.

Oncologia Especialidade médica que se dedica ao estudo e

tratamento de canceres.

Organometalicos

Compostos organicos que possuem pelo menos um
atomo de metal ligado a um adtomo de carbono.

Patologia

Desvio anatémico ou fisioldgico que caracteriza uma
doenca.

Pressao de vapor

Pressdo exercida por um vapor gquando este estd em
equilibrio termodindmico com o liquido que lhe deu
origem.

Processos antioxidantes

Inibidores dos niveis de radicais livres no organismo.

Processos oxidativos

Aumentam a producéo de radicais livres no organismo.

Propriedade redox

Transferéncia de elétrons em um conjunto de espécies
guimicas.

Quelantes

Composto formado por um ion metalico ligado por varias
ligagOes covalentes a compostos orgéanicos.

Quimioterapia

Tratamento de doencas por substancias quimicas que
afetam o funcionamento celular.

Radicais livres

Moléculas instaveis que apresentam um elétron que tende
a se associar de maneira rapida a outras moléculas de
carga positiva com as quais pode reagir ou oxidar.

Radioterapia

Tratamento que se utiliza de radiagfes para destruir um
tumor/impedir que suas células se proliferem.

Reparacdo enzimatica

Reposicdo de uma enzima no organismo.

Replicacéo celular

Processo de duplicacdo de uma molécula de DNA.
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Sistemas de reparacdo DNA  Sistemas que reparam diversas lesdes que resultam em

grandes distor¢c6es na hélice do DNA.

Sitios Pequena regido onde ocorre uma reacao quimica.
Sobrevida Prolongamento da vida além de certo limite.
Stubs Porta amostra utilizado no MEV.

Superaqguecimento

Fendmeno pelo qual um liquido supera a temperatura de
ebulicdo sem ferver.

Tenacidade

Impacto necessario para levar um material a sua ruptura.

Variabilidade estrutural

Propriedade de um material de se modificar em funcéo
de parametros termodindmicos, ou de certo composto
formar diferentes estruturas alterando somente uma
parcela da estrutura do material.
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