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Resumo

A fenilalanina (formula molecular CoH11NO>), objeto de estudo desse trabalho, é um
aminodcido essencial, sendo também um dos aminoécidos aromaticos que exibem
propriedades de absorcdo de radiacdo ultravioleta. A L-fenilalanina registra uma
demanda substancial na fabricacdo de adogantes de alta intensidade e de varios
farmacos sintéticos. Também é usada como uma potenciadora nutricional, na infusdo de
aminoacidos e na preparagdo de complexos de aminoacidos. Participa também de
diversos processos bioquimicos relacionados a constituicdo de proteinas e enzimas do
corpo humano. Além disso, este aminoacido é usado como matéria-prima de uma
variedade de drogas anticancer e agentes de sabor doce. No presente trabalho, cristais de
cloridrato de L-fenilalanina (CoH12NO2*CI") foram obtidos pelo método de evaporacao
lenta do solvente a temperatura ambiente. A estrutura dos cristais foi confirmada através
de difracdo de raios-X de monocristal, onde constatou-se que 0 mesmo se cristaliza na
estrutura ortorrémbica ao longo do grupo espacial P2,2,2, com quatro moléculas por
cela unitaria. O espectro Raman dos cristais foi obtido a temperatura ambiente, e a
atribuicdo dos modos vibracionais foi realizada baseada em calculos DFT.
Experimentos de espectroscopia Raman em condi¢6es extremas de altas pressdes foram
realizados no intervalo de 0,0 a 7,8 GPa, e o cristal mostrou evidéncias de duas
transicOes de fase sofridas pelo cristal entre 0,5 e 1,0 GPa e entre 3,4 e 4,2 GPa.
Experimentos de espectroscopia Raman a altas temperaturas (de 293 a 388 K)
mostraram indicios de que o cristal apresenta uma transi¢do de fase entre 373 e 378 K,

acompanhado pela perda das moléculas de HCI presentes na estrutura cristalina.

Palavras-chave: Cloridrato de L-fenilalanina, espectroscopia Raman, altas pressoes,

altas temperaturas.



Abstract

Phenylalanine (molecular formula CoH1:NOz), the object of study of this work, is an
essential amino acid, being also one of the aromatic amino acids that exhibit absorption
properties of ultraviolet radiation. L-phenylalanine has a substantial demand for the
manufacture of high-intensity sweeteners and various synthetic drugs. It is also used as
a nutritional enhancer, in amino acid infusion and the preparation of amino acid
complexes. It also participates in several biochemical processes related to the
constitution of proteins and enzymes of the human body. Besides, this amino acid is
used as a raw material for a variety of anticancer drugs and sweet-tasting agents. In the
present work, crystals of L-phenylalanine hydrochloride (CsH12NO2*CI") were obtained
by the slow solvent evaporation method at room temperature. The crystal structure was
confirmed by single-crystal X-ray diffraction, and the results showed that L-
phenylalanine hydrochloride crystallizes in the orthorhombic structure belonging to
space group P2:12:2: with four molecules per unit cell. The Raman spectrum of the
crystals was obtained at ambient temperature, and the assignment of vibrational modes
was performed based on DFT calculations. Raman spectroscopy experiments under
high-pressure conditions were performed in the range 0.0 to 7.8 GPa, and the crystal
showed evidence of two phase-transitions undergone by the crystal between 0.5 and 1.0
GPa and between 3.4 and 4.2 GPa. High-temperature Raman spectroscopy experiments
(from 293 to 388 K) showed that the crystal undergone a phase transition between 373

and 378 K, accompanied by the loss of HCI molecules present in the structure.

Keywords: L-phenylalanine hydrochloride, Raman spectroscopy, High-pressure, High-

temperature.
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Figura 33: Espectros Raman do cristal de cloridrato de L-fenilalanina no inicio dos
experimentos de compressdo e durante a descompressao na regido espectral 60 - 580
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Capitulo 1 — Introducéao

Os aminoacidos séo, basicamente, microestruturas organicas utilizadas pelo
organismo. S&o indispensaveis na construgdo e na manutencdo de tecidos (como o
tecido muscular). Além disso, servem para a formagdo de enzimas, anticorpos,
horménios, fornecimento de energia e também na regulacéo de processos metabolicos.

Eles também s8o unidades fundamentais que constituem as proteinas
(polipeptidios), moléculas mais abundantes na natureza, sendo quase 50% do peso seco
de uma célula viva. Existem um conjunto basico de 20 aminoacidos principais que sdo
responsaveis por formar as proteinas, que podem se unir em ligacGes covalentes com
sequéncia propria, alguns deles sdo fundamentais nos processos produtores de energia e
atividade muscular.

Além de ser encontrados nas moléculas de proteinas, com sua sintese controlada
por mecanismos genéticos, envolvendo a replicacdo do DNA e transcricdo do RNA.

Todos os 20 aminoacidos encontrados nas proteinas sdo a-aminoacidos. Eles sdo
basicamente formados por um &tomo de carbono, chamado de carbono alfa (C?%).
Ligado a esse C* temos um grupo carboxilico (-COOH), e um grupo amina (-NH2) (com
excecao da prolina, que contém um grupo imino, NH, no lugar da amino), um atomo de
hidrogénio e um radical R, como mostrado na Figura 1. onde este radical nos permite

diferenciar algumas caracteristicas como polaridade e grau de ionizagdo em solugédo

aquosa [1,2].
Figura 1: Esquema das ligacGes peptidicas.
NH: .
| o-aminoacidos |
H—?—CdOH HLN-C-H
|
R COOH
Extremidade
amino-terminal Ligacées
NH, peptidicas

|
H-C-CON-C -1

| Extremidade
R H COOH <=
carboxila-terminal

H20



O estudo da composic¢éo e da polaridade do grupamento R permite distinguir 0s
aminoacidos em quatro classes distintas:

e Aminoacidos com grupamento R apolar ou hidrofébico: sdo os menos soluveis,

devido a auséncia de grupamentos hidrofilicos no grupamento R. Entre eles estdo o0s
aminoacidos com cadeia alifatica hidrocarbonadas: alanina, leucina, isoleucina, valina
e prolina; os que tem anel aromatico: fenilalanina e triptofano; os que possuem enxofre:
metionina; e com hidrogénio: glicina.

e Aminoacidos com grupamento R polar ndo carregado: possuem grupamentos

hidrofilicos na cadeia carbonada que ndo se ionizam, porém conferem maior
solubilidade ao aminoéacido. Sao eles as hidroxila: serina, treonina e tirosina; o grupo
amina: asparagina e glutamina; e a sulfidrila: cisteina.

e Aminoacidos com grupamento R polar carregado positivamente (basicos): possuem

grupamento R de 6 carbonos e a carga positiva localiza-se em um atomo de nitrogénio.
Eles sdo: lisina, arginina e histidina.

e Aminoacidos com grupamento R polar carregado negativamente (4cido): &cido

aspartico e acido glutdmico. Séo citados como aspartico e glutamato em virtude de se
ionizarem em pH fisiol6gico adquirindo carga negativa no grupamento carboxila (-
CO0).

Quando os aminoacidos estdo na forma cristalina ou em soluces encontram-se
em uma forma ionizada, conhecida como zwitterriénica, onde, na maioria dos casos, 0
grupo carboxilico cede seu atomo de hidrogénio ao grupo amino, tornando-se CO> e

NHs*, como na Figura 2.

Figura 2: Estrutura do aminoacido na forma zwitterridnica.

COOH COO-
| |
NH,-Co—-H <+—— —*  NH;*-C,—H

R R

et

Os aminoacidos podem ser também de dois tipos, os L ou D, dependendo da
posicao dos grupamentos funcionais estarem voltados para a esquerda ou direita.
Devido as suas propriedades incomuns, a funcdo dos aminodcidos na vida e nos

sistemas naturais é muito significativas. As cadeias laterais de diferentes aminoacidos
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sdo responsaveis por desempenharem diferentes propriedades. Um exemplo dessas
propriedades sdo: a forca de interacdo de aminoacidos com outro tipo de molécula, tais
como proteinas [3], sais aquosos [4-6], sistemas organicos aquosos [7,8], ndo-aquosos
organicos [9], solventes puros [10] e o liquido ibnico [11] depende do carater das
cadeias laterais. Alguns artigos descreveram todas essas interacdes em termos de efeitos
termodinamicos [12,13].

Existem dois grupos bésicos de aminoacidos, alguns deles podem ser
sintetizados pelo organismo e eles vdo suprir as necessidades celulares, que sdo
conhecidos como aminoacidos nao-essenciais. Ja outros, sdo aqueles que ndao podem
ser sintetizados e precisam estar presentes na dieta, eles sdo chamados de aminoéacidos
essenciais.

Esses aminoacidos sdo chamados de essenciais porque sdo indispensaveis pelo
organismo. O corpo ndo consegue sintetiza-los, portanto, devem ser obtidos através da
alimentacdo. Ha nove elementos nesse grupo: histidina; isoleucina; leucina; lisina;

metionina; fenilalanina; treonina; triptofano e valina.

1.1 Objetivos

Este trabalho teve como objetivo a realizacdo de um estudo detalhado das
propriedades vibracionais do cristal de cloridrato de L-fenilalanina (C9H12CINO,)
através de espectroscopia Raman em funcdo dos parametros termodinamicos

temperatura e pressao.

No capitulo 2 se apresenta uma abordagem geral sobre aminoéacidos e uma
revisao bibliografica sobre a fenilalanina. No capitulo 3 é apresentada a fundamentacao
tedrica da espectroscopia Raman, principal técnica utilizada neste trabalho. No capitulo
4 ¢ apresentado a metodologia utilizada e o aparato experimental utilizado nos
experimentos realizados. No capitulo 5 é apresentado as propriedades vibracionais da
amostra do cloridrato de L-fenilalanina, bem como a classificagdo dos modos
vibracionais observados no experimento Raman a temperatura ambiente. No capitulo 6
sdo apresentados os resultados do experimento de espectroscopia Raman em altas
temperaturas, e uma discussdo da evolucdo dos modos normais de vibracdo com a

temperatura é feita. No capitulo 7 sdo apresentados o0s resultados obtidos nos



experimentos a altas pressdes. E, finalmente, no capitulo 8 s@o apresentadas as

conclusdes e perspectivas deste trabalho.



Capitulo 2 -O Aminoacido Fenilalanina

2.1 — Introducao

A fenilalanina, cuja férmula molécular é C9H1:NO: (exibida na Figura 3), é um
aminodcido essencial, sendo também um dos aminoécidos aromaticos que exibem
propriedades de absorcdo de radiacdo ultravioleta [14-16]. Varios estudos relataram a
eficacia antidepressiva do aminoacido fenilalanina [17]. Possui papel fundamental na
biossintese de outros aminoacidos e de alguns neurotransmissores [14,17]. E também o
aminoacido aromatico mais comum em proteinas e enzimas; representando cerca de 4%
dos aminodacidos das proteinas do nosso organismo [14-16,18]. Além disto, esta
presente em alimentos ricos em proteinas, como: pao, ovos, visceras e miudos sao ricos

em fenilalanina, por exemplo [14,19].

Figura 3: Estrutura planar e tridimensional da fenilalanina.

A L-fenilalanina € um dos aminodcidos essenciais, sendo usado como um
potenciador nutricional, na infusdo de aminoécidos e em preparagdes complexas de
aminoacidos. Participa também de diversos processos bioquimicos relacionados a
constituicdo de proteinas e enzimas do corpo humano [14-16,18]. Além disso, este
aminoacido é usado como matéria-prima de uma variedade de drogas anticancer e

agentes de sabor doce [18], também existem estudos comprovando sua utilizagdo em
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depressivos junto com a L-deprenil [20]. Utilizada como aditivo em suplementos
nutricionais esportivos e alimentares e bebidas para a saide. A L-fenilalanina registra
uma demanda substancial na fabricacdo de adocgantes de alta intensidade, e de varios
farmacos sintéetico [14].

Esse aminoacido essencial atraves da enzima L-fenilalanina hidrolase, é
convertido no aminoécido L-tirosina. A deficiéncia da enzima eleva a concentracdo de
L-fenilalanina no sangue o que leva a algumas doengas como a fenilcetondria, onde o
figado ndo consegue produzir tirosina suficiente. Como resultado, o organismo néo
pode produzir substancias fundamentais e esta anomalia pode sucumbir a doenca
neuroldgica irreversivel [19]. A L-fenilalanina é geralmente fabricada por fermentagéo a
partir de fontes de carboidrato. Também é obtida através da resolucéo Otica da forma
DL, que é produzida por sintese quimica usando benzaldeido etc. como material de
partida [14]. Fischer et al. administraram DL- ou D-fenilalanina a pacientes deprimidos
em seu estudo e encontraram uma resposta em 60-70% dos pacientes. Um estudo foi
realizado em 20 pacientes deprimidos e um questionario de auto avaliacdo confirmou
estes resultados. Portanto, concluiu-se que DL-fenilalanina pode ter propriedades
antidepressivas [17,21].

Além do seu efeito em pacientes deprimidos, outro estudo realizado por
Russell et al. em 2000 comprovou em experiéncias clinicas que o uso da DL-

fenilalanina parece potencializar o alivio da dor e também aliviar a depressdo [17,21].

2.2 — Revisao Bibliografica

Para realizarmos um estudo em cristais de amino&cidos, diversas técnicas
experimentais podem ser utilizadas. No que diz respeito as propriedades vibracionais as
técnicas mais utilizadas sdo a espectroscopia Raman e o infravermelho. Com elas
podemos investigar a natureza das ligacbes de hidrogénio, obter-se informacoes
relacionadas a conformacdo moleculares e inferir-se sobre a estabilidade de diversas
estruturas cristalinas [22,23].

Um exemplo disto, no caso do cristal de L-alanina, varios resultados vém sendo
publicados na literatura desde a década de 1970, estes estudos séo referentes aos modos
vibracionais [24], efeitos de temperatura sobre as propriedades vibracionais [25,26],

transicdo de fase estrutural induzida por presséo [27].



No caso da L-valina varios resultados foram publicados envolvendo suas
propriedades vibracionais em condi¢des extremas de pressdo e temperatura [28,29].
Para 0 caso de altas pressdes, o cristal apresentou uma série de mudancas nos seus
espectros Raman que foram interpretadas como consequéncia de mudancas
conformacionais e estruturais nas pressoes de 3,0 GPa e de 5,3 GPa [29].

Para o caso de altas temperaturas da L-alanina ndo mostrou nenhuma transicao
de fase estrutural sob mudancas de temperatura [30,31]. No entanto, é importante
afirmar que ao contrario das medidas feitas para a temperatura ha evidencias de que ela
sofre uma transicéo de fase sob condi¢des de altas pressdes, por volta de 2,2 GPa [27].

No cristal de L-histidina, para o caso da pressao hidrostatica (entre 0,1 GPae 7,1
GPa) na regido espectral de 30 cm™ e 3450 cm™, néo foi observada qualquer transicao
de fase sofrida no material, sendo assim um material estavel até esta pressdo. A L-
histidina também é estdvel com o aumento de sua temperatura, pois a evolucdo do
espectro Raman n&o é observadas grandes modificagdes [32].

Transicdes de fase também podem ocorrer com a variagdo da pressao
hidrostatica, foi observada para o cristal de taurina que em aproximadamente 7 kbar o
cristal sai da estrutura monoclinica C3, e vai para uma nova estrutura, onde esta
estrutura ndo foi determinada [33]. Para os monocristais de cloridrato de histidina
monohidratada foi observada que o cristal sofreu uma transicdo de fase estrutural
reversivel entre 2,7 GPa e 3,1 GPa [34]. Temos também o cristal de cloridrato de
cisteina monohidratado, onde observou-se que com o0 aumento da pressdo as mudancas
observadas no espectro Raman foram interpretadas como mudangas conformacionais
das moléculas na célula unitéaria, onde ndo apresentou qualquer indicio de transi¢do de
fase estrutural [35].

O objetivo deste trabalho é investigar o cristal de cloridrato de L-fenilalanina
sob condicgdes estremas de pressao e temperatura. Desta forma espera-se contribuir para

um conhecimento mais profundo acerca das propriedades vibracionais.

2.3 — O Cristal de Cloridrato de L-Fenilalanina

Nesta secdo sdo apresentadas as caracteristicas estruturais do cristal de cloridrato

de L-fenilalanina estudados neste trabalho.



A temperatura ambiente, o cloridrato de L-fenilalanina cuja formula molecular é
CoH12NO2*CI, tem uma estrutura ortorrdombico com quatro moléculas por cela unitaria.
A férmula estrutural da molécula do cloridrato de L-fenilalanina esta presente na Figura
4. O cristal de cloridrato de L-fenilalanina pertence ao grupo espacial D7 (P2,2,2;) € as
dimensdes da cela unitaria sdo: a = 27,763(17)A, b = 7,059(4)A, ¢ = 5,380(5)A
[36]. Os principais dados cristalograficos sdo apresentados na Tabela 1. A célula
unitéria do cristal de cloridrato de L-fenilalanina foi determinada por Al-Karaghouli et
al. [36] a partir da difracdo de neutro e raio-X. A estrutura é composta de duas camadas
duplas de hidrogénio de moléculas de fenilalanina unidas por N-H...Cl e O-H...Cl

ligacGes de hidrogénio [36].

Tabela 1: Dados cristalograficos para o cristal de cloridrato de L-fenilalanina.

Formula molecular CoH12NO,*CI
Estrutura Ortorrdmbico
Grupo espacial P2,2,2,(D})
Paradmetros de rede a=27763(17) A

b=17,059 (4 A
c=5,380 (5) A

Volume da célula unitéria 1054,367A3
Numero de moléculas por cela 4
unitaria

Figura 4: Célula unitaria do cristal de cloridrato de L-fenilalanina.




As distancias intramoleculares e os angulos de ligacdes estao listados nas Tabela
2 e Tabela 3, respectivamente, conforme obtidos por Al-Karaghouli et al. [36]. Na
Tabela 4 estdo listados os comprimentos das ligagdes de hidrogénio.

Tabela 2: Distancias intramoleculares da molécula de L-fenilalanina [36].

L Distancia intramolecular (A)
Ligagoes Neutron Raios-X
C-O! 1,196(8) 1,173
C-0? 1,316(8) 1,357
O%-H% 1,006(16)
c-C* 1,522(7) 1,510
C*-H® 1,103(15)
C*-N 1,485(6) 1,489
N-H! 1,063(14)
N-H? 1,029(13)
N-H?3 0,996(15)
Ce-CP 1,519(7) 1,555
Ch-C 1,499(8) 1,578
CP-HP! 1,080(15)
CP-HP? 1,094(14)
Cr-C 1,397(9) 1,372
Col-H! 1,032(25)
Cr-C* 1,394(9) 1,374
C¥2-H* 1,066(24)
col-ct 1,387(11) 1,393
Cel-He! 1,047(26)
C»2-C= 1,399(12) 1,390
C2-H* 1,016(26)
c#-Ct 1,397(14) 1,392
C=2-Ct 1,406(14) 1,441
CE-H¢ 1,054(29)




Ligacdes Angulo (°) -
Neutron (°) Raio-X (°)
C-0%-H® 111,2(9)
0!-C-0? 125,0(6) 123,8
ol-Cc-C 124,3(5) 127,0
0’-C-C* 110,7(5) 109,2
C-Ce-He 106,9(7)
C-C°-N 107,1(4) 105,8
C-Ce-CP 114,1(4) 115,9
He-C*-N 106,7(7)
He-C-CP 107,9(7)
N-Ce-CP 113,7(4) 112,2
Ce-N-H? 112,5(7)
Ce-N-H? 109,9(7)
Ce-N-H? 109,3(7)
H-N-H? 109,7(9)
HL-N-H3 107,0(9)
H2-N-H? 108,3(10)
Ce-CP-Cr 115,9(5) 1132
Ce-CB-Hp! 107,2(8)
Ce-CP-HP 106,9(7)
HP2-CP-C 110,1(7)
HP2-CP-HP! 105,4(10)
CY-Ch-HP! 110,7(8)
CP-Cr-C?! 120,0(6) 120,3
S 1959 -
Cr-CdI-H?! 118,4(9)
C-col-ce! 120,9(9) 122,1
H31-Co1-Ce! 120,6(11)
Cr-C2-C*2 120,6(10) 1184
Cr-Co2-H 118,9(11)
C2-C32-H2 120,6(10)
Col-Cel-He! 120,5(15)
Col-Cel-Ct 119,4(11) 1179
Hel-CeI-Ct 120,1(15)
C®2-C2-Ct 119,0(10) 120,5
C2-C2-H 122,2(17)
CE-C2-H 118,8(16)
Col-CE-HC 119,4(18)
Cel-Ct-C* 120,6(11) 1195
HS-CL-C2 120,0(17)

Tabela 3: Angulos das ligacdes intramoleculares da molécula de L-fenilalanina [36].
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Tabela 4: Parametros geométricos das ligacdes de hidrogénio do cristal de cloridrato
de L-fenilalanina [36].

Ligacdo Distancia (A) Distancia (A) Angulo (°)
A-H..CI A..Cl H...C A-H..Cl
N-HZ...CI 3,336(7) 2,303(13) 163,6(9)
N-H2...Cl 3,160(6) 2,142(12) 169,8(10)
N-H3...CI 3,257(6) 2,360(14) 149,4(9)
0%H%,.Cl 2,992(8) 2,004(12) 166,8(11)
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Capitulo 3 — Espectroscopia Raman

Neste capitulo sera apresentada a fundamentacdo teorica da principal técnica

experimental utilizada nesse trabalho: a espectroscopia Raman.
3.1 — Modelo Classico

A espectroscopia Raman ocorre devido ao espalhamento ineldstico de uma
radiacdo monocromatica que incide em uma molécula, variando o seu momento de
dipolo induzido. Com isso a molécula passa de um estado vibracional para outro, e esse
fendmeno € fisicamente diferente da absorcao de radiacéo [37,38].

No modelo cléssico o carater corpuscular da matéria e o0 aspecto ondulatdrio da
matéria sdo considerados. Quando ocorre a interagdo da matéria com a radiacdo o

campo elétrico, a distribuicdo de cargas das moléculas € afetada. Com isto, a molécula

adquire um momento de dipolo induzido, j. O dipolo induzido fi e 0 campo elétrico E

estdo relacionados pela série:

Q=0 +0 +E + (1)
onde
;_il =a-E, (2
i’ =p:EE, ©)
i’ =y i EEE, (4)

em que /i e E sdo vetores, enquanto que a, B e y S0 respectivamente os tensores de
polarizacdo, hiperpolarizabilidade e segunda hiperpolarizabilidade. Esses tensores de
polarizabilidade medem a facilidade com que os elétrons se deslocam de suas posi¢oes
de equilibrio para produzir dipolos. A magnitude tipica de a, f e y € da ordem de
10740 CV~1m2,10750 CV~2m3 e 10751 CV~3m*. Como esses dois Gltimos sdo muito
pequenos em relagdo ao primeiro é possivel explicar o fendmeno em termos da
componente de dipolo induzido ' somente.

A equacdo (2) implica que a magnitudes das componentes de fi estdo

relacionadas com as do campo elétrico E da seguinte maneira:
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Ux = QxxEx + axyEy + ay,E;, (5)
Uy = Ay Ey + ay By + ay Ey, (6)
Uz = By + azyEy + a,,E,, (7)

que pode ser escrito na forma matricial:

Uy Ayx Oxy Axz E,
Hy| = [¥yx Xy Qyz||Ey]. ®)
Uz Uzx Azy Azz]|E i

Os nove elementos a;; sdo as componentes do tensor de polarizabilidade «. Para

sistemas em que podemos considerar este tensor real e simétrico, temos:
Axy = Ayxy Axz = Azyx ) Azy = Ayz. 9)

Um determinado campo elétrico, agindo sobre um determinado sistema, ira
produzir um campo elétrico unico em que suas componentes dependem do sistema de
referéncia escolhido. Deve haver, portanto, um sistema que ao ser escolhido simplifique
as equacgdes em termos das componentes do tensor.

Consideremos agora 0 caso de uma radiacdo cujo campo elétrico oscila
harmonicamente com frequéncia v, interagindo com um sistema de moléculas, onde
elas estdo fixas no espaco, mas seus atomos estdo livres para vibrar em torno da posicéo
de equilibrio. Espera-se que a polarizabilidade seja funcdo das coordenadas
moleculares. Atraves da expansédo de cada componente «;; da polarizagdo em série de
Taylor com respeito as coordenadas normais de vibracdo € possivel obter a variacdo da

polarizacdo com as vibragdes da molécula:

_ aaij 1 azaij

onde (“if)o e o valor de «;; na configuragéao de equilibrio e Qy, Q,,... sdo as coordenadas

normais de vibracdo associadas as frequéncias vy, v, ..., € a somatoria é feita sobre
todas as coordenadas. Para pequenas vibragfes termos de segunda ordem s&o
despreziveis. Entdo, considerando apenas os termos de primeira ordem e também o caso
de apenas um modo de vibragdo k, a expansdo das componentes do tensor de

polarizabilidade se resumira a:

(i), = (aiy), + ('), (11)
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onde

(@y), = (Z;’;)O (12)
Como esta expressdo € valida para qualquer componente do tensor, entdo podemos
reescrevé-la forma:
a, = ag + a',Q,. (13)
Assumindo que a coordenada Q,, oscila harmonicamente, temos:
Q, = Q4o cos (2mvit + &), (14)

onde Qy, € a amplitude da k-ésima coordenada e &, é um fator de fase. Substituindo a
relacdo (14) em (13):

a, = ay + “;cho cos(2mv,t + 8;). (15)

Inserindo a equacdo (15) na (2) obtemos a expressdo do momento de dipolo
induzido:

,711( = a; ‘E = aoﬁ + “}EQko cos(2mvit + 6,). (16)

Considerando que o campo elétrico oscila harmonicamente na forma:
E = E, cos (2mvyt), 17)
e substituindo a equacédo (17) em (16), obtemos:
-1

Yy, = aOE_O) cos(2mvyt) + a}cE_O) cos(2mvyt) Q,,, cos(Zmvit + 6y). (18)

Através de uma identidade trigonométrica podemos escrever a equacdo (18) da

seguinte forma [38]:

. a Eg
i = aoEq cos(2mvot) + kTOQkocos[Zn (vo — Vi)t + 6i ] +
(19)
a Eg
kTOQkOcos[Zn (vo + vi)t + 8]

A equagdo (19) mostra que 0 momento linear induzido pela k-ésima vibracdo da
molécula varia temporalmente com trés componentes. O primeiro termo contém
somente a frequéncia da radiacdo incidente v, e corresponde ao espalhamento

Rayleight, o segundo termo aparecem radiacGes espalhadas com frequéncia vy — v
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correspondendo ao espalhamento Raman Stokes e o ultimo termo a frequéncia da
radiacdo espalhada é v, + v, e temos o0 espalhamento Raman anti-Stokes.

O termo v, sempre estara presente no fenémeno de difracdo e os demais termos
dependeram do comportamento da derivada da polarizabilidade «;, com as coordenadas
normais. Assim, comcluimos que deve haver variacdo da polarizabilidade para
pequenos deslocamentos da coordenada Q) em relacdo da posicdo de equilibrio [37-
39].

3.2 — Modelo Quantico
No espalhamento Raman, o sistema transita entre dois estados quanticos
vibracionais de energias diferentes (espalhamento Stokes, Anti-Stokes e espalhamento
Rayleigh). Esses mecanismos de espalhamento séo representados pelo esquema da
Figura 5. O estado vibracional inicial ¥; do sistema é levado a um estado vibracional
final Y por meio da sua interagéo com a radiacdo. Assim, 0 momento de transicao fif;
é:
Ari = (rlilwi), (20)

onde fi é o momento de dipolo induzido no sistema.

Figura 5: Mecanismos de espalhamento.

4 hv, A hvy — e, A hv, + e,
hv, hv, hv,
hv,
hvy hv, v
% % 7'} \ 7}
e
A 4 v’ U v
Rayleigh Stokes Anti-Stokes

Como foi mencionado no tratamento classico, 0 momento de dipolo induzindo é
dado pela equacdo (2). Logo, o momento de dipolo da transicdo € dado quanticamente

por:
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[ = (r|a|y:) - E, (21)

onde o campo elétrico pode ser retirado da integral pelo fato de que o comprimento de
onda da radiacdo incidente € em geral muito maior que a dimensdo do sistema
espalhador. Motivo pelo qual consideramos que 0 mesmo permanece constante sobre o
sistema.

Pode-se escrever os termos das componentes do campo elétrico da radiagéo e da

polarizabilidade da seguinte forma:

() si = @l pix + |y ] By + [l i (22)
81, = Loyl f B+ Loy ] By + laye] e (23)
(2151 = Lozl i + |azy ] By + [azz]iEr, (24)
onde
o), = Wrlaxy ). (25)

Agora, expandiremos este elemento de matricial em uma série em termos das

coordenadas normais de vibragao:
a(li i
= ()b + Y (52 wrlaudind )
k 0

As funcles vibracionais totais 1; e ¥, podem ser escritas como produto das

funcdes vibracionais de cada modo normal.

(27)
Y = ﬂlllki(Qk),
k

(28)
Y = nlpkf(Qk)
k

onde ¥y (Qx) € Yrr(Qx) sdo as fungbes de onda associadas a k-ésima coordenada

normal com n(meros quanticos vibracionais vi e v/ nos estados inicial e final,

respectivamente. Substituindo na equacéo (26), temos:

[axy]fi = (axy)o <Hk ¢kf (Qk) | l_[k d}ki (Qk)> . (29)
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6aij

+ 2k (E)o <Hk Vir (Qr) |Qk| [k ¥y, (Qk)>-

Analisando inicialmente o primeiro termo da equacdo acima. No espalhamento
Raman Stokes ou anti-Stokes, os estados vibracionais ¢, . e, sao diferentes, com
isto, devido a ortogonalidade das funcdes de onda do oscilador harménico, a primeira
integral € igual a zero. O espalhamento Rayleigh corresponde ao fato de Vg =WV
[38].

Para o segundo termo ser diferente de zero é necessario que:

i. aj; #0, ou seja, deve haver pelo menos uma componente do tensor de
polarizacdo que deve variar com uma pequena vibragdo em torno da posicdo de
equilibrio;

i ([T ¥ir Qi) |Qi| TTk ¥4:(Qr)) # 0, para isto essa fungdo deve ser par,
como Q,, é impar o resto da funcdo deve ter mesma paridade. A regra de selecdo para o
oscilador harménico é Av = +1, onde o espalhamento Stokes corresponde ao sinal " +

" e 0 anti-Stokes ao sinal " — " [37].
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Capitulo 4 — Metodologia

Neste capitulo serdo apresentados o0s arranjos experimentais utilizados neste
trabalho. Primeiramente, apresentamos a amostra utilizada. Em seguida o0s
equipamentos de espectroscopia Raman e 0s experimentos de temperatura e pressao sdo

apresentados.
4.1 — A Amostra de Cloridrato de L-fenilalanina

A amostra foi cedida pelo professor Paulo de Tarso Cavalcante Freire. O cristal
de cloridrato de L-fenilalanina foi obtido por resfriamento da solucdo saturada de L-
fenilalanina (CoH11NO2) em &cido cloridrico (HCI) a 30%. A solucdo foi recristalizada
utilizando agua e os cristais foram obtidos por evaporacdo lenta do solvente (esse
método consiste em dissolver certa quantidade do soluto em agua) onde foi preparada
uma solucdo saturada a temperatura ambiente. Neste método, parametros de
crescimento sdo mantidos sobre restrito controle (temperatura, pH e vibragOes
mecanicas); a agua presente na solucdo evapora, gerando uma precipitacdo do soluto

com forma cristalina.

Figura 6: Mecanismo de reacao.
CoH11NO2 + HCI e CoH12NO2*CI

Sua estrutura também foi confirmada usando difracdo de raios-X de
monocristais, a saber, ela pertence ao grupo especial Dy(P2,2,2,), possuindo uma
estrutura ortorrombica [36].

4.2 — Experimentos de Espectroscopia Raman

Os experimentos Raman do cristal de cloridrato de L-fenilalanina foi realizado
no Laboratorio de Espectroscopia Vibracional e Altas Pressdes do Instituto de Fisica da
Universidade Federal do Para, com a colaboracdo do professor Francisco Ferreira de

Sousa, no qual o cristal foi submetido a altas temperaturas e altas pressdes.
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Os espectros Raman do cristal foram obtidos através de um sistema de micro

Raman que utiliza uma geometria de retroespalhamento apresentado na Figura 7. Nessa
configuracdo temos a incidéncia de um feixe de radiacdo eletromagnética (E) na

amostra que é aproximadamente paralela a radiacdo espalhada (E;). A luz espalhada é
coletada através de um sistema T64000 da Jobin Yvon-Horiba Figura 8, que consiste de
um espectrémetro triplo, ao qual foi acoplado um sistema de micro analise, um micro
computador e um sistema de detecgéo tipo CCD (Coupled Charge Device) resfriado a
nitrogénio liquido. Os experimentos realizados utilizam um laser de argbnio (Ar),
modelo Innova 70 da Coherent Inc., emitindo na linha de 514,5 nm com poténcia de
saida entre 150 e 250 mW. A regido espectral observada nessas analises foi de 20 a
3450 cm™. Pelo caminho optico foram posicionados espelhos e lentes. O sistema de
microanalise é constituida de uma camera de video ligada a um monitor e adaptada a
um microscopio confocal Olympus BX40 (Figura 8) com uma lente objetiva plano
cromatico com distancia focal 20 nm e abertura numérica 0,35, microscopio que tem
como objetivo focalizar o feixe do laser sobre a superficie da amostra com precisdo. As
fendas do espectrometro foram ajustadas de modo a fornecer uma resolucéo espectral da
ordem de 2 cm™. O sistema é analisado utilizando uma amostra padro de silicio usando
a sua banda Raman posicionada em 521 cm™. Uma interface apropriada possibilita a

transferéncia dos sinais coletados no espectrometro para os computados.

Figura 7: Diagrama esquematico da montagem do experimento de espalhamento

Raman na geometria de retroespalhamento.
™,
Feixe h .

'S do A
Espalhadc 314.5 nm
e
Feixe incidente

Depolarizador
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Figura 8: (a) Espectrometro T64000 da Jobin Yvon — SPEX da Division d’Instruments
S.A.; (b) Sistema de microanalise Raman.

Monitor ~

-
. ' " CcChD Computador
S -
J . §

Microscopio Olympus
BX40

(b)

Os resultados obtidos foram analisados utilizando-se os softwares PeakFit da
SPDD Inc. e Origin da OriginLab Corporation. Os espectros foram ajustados por
decomposic¢do dos picos, onde foi utilizada a funcdo lorentziana. Apos, foram extraidos
dados como posicdo e largura de linhas (largura e meia altura) das bandas Raman

observadas para que fosse feita a interpretagdo dos dados.
i. Espectroscopia Raman a altas temperaturas
Em seguida foram feitos os experimentos de espectroscopia Raman a altas

temperaturas, onde foi utilizado um forno resistivo (Figura 9).

Figura 9: Sistema utilizado nos experimentos a altas temperaturas.
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Os experimentos no cristal de cloridrato de L-fenilalanina foram realizados
desde a temperatura ambiente (293 K) até a temperatura de 388 K.

ii. Espectroscopia Raman a altas pressdes hidrostatica

A célula de pressao utilizada nos experimentos de altas pressbes hidrostaticas
(Figura 10) era do tipo bigorna com diamantes (DAC — Diamond Anvil Cell). O
funcionamento da célula transmissor da pressdo dentro de uma gaxeta entre dois
extremos de diamantes, através da aplicacdo de uma forca externa.

A Figura 11 mostra o esquema de funcionamento de uma tipica célula de
pressao. Este equipamento € constituido basicamente dos seguintes elementos:

1. Parafuso principal;

Alavanca;
Pistdo movel;
Gaxeta metalica;
Diamante superior;

Diamante inferior;

N o g o~ D

Cavidade (interior da gaxeta).

Figura 10: Célula de pressao utilizada sobre o suporte para as medidas de
espalhamento Raman.
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Figura 11: (a) Célula de presséo hidrostatica utilizada nos experimentos de
espectroscopia Raman; (b) Vista ampliada da gaxeta da célula de presséo.

(a)

Fhido Transmissor de
Pressdo

Diamante Inferior <

Suporte

T Forca Rubi

Amostra ( b )

A forca externa € produzida pela tor¢do do parafuso principal (1) e é transmitida
ao diamante montado sobre o pistdo mdvel (3) por meio da alavanca (2). Desta forma, a
gaxeta (4) onde esta localizada a amostra é pressionada contra o diamante fixo (5). A
montagem da célula de pressdo € um processo em que se deve ter muito cuidado, pois
caso os diamantes estejam descentralizados, 0os mesmos poderdo quebrar durante o
experimento. A montagem é feita com o auxilio de um microscOpio para que se possa
obter o paralelismo dos diamantes. Para iSso € necessario movimentar-se as mesas que
apoiam os diamantes de forma a obter a menor qualidade de interferéncia sob luz
branca.

As gaxetas utilizadas nos experimentos eram laminas de uma liga metalica
especial, Aco Inox 301, com espessura de 150 pum. O furo das gaxetas tém diametros da
ordem de 200 um, furo este feito a laser. Depois de furadas as gaxetas, as mesmas sao
lixadas a fim de eliminar rebarbas na borda do furo. Em seguida, a gaxeta é colocada
sobre o diamante fixo para que possam ser colocadas a amostra de rubi (Al,0sCr®*) e a

amostra a ser medida. O furo é entdo preenchido com um fluido transmissor de pressédo
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e a célula é fechada com o diamante mdvel sobre a gaxeta. O fluido transmissor
utilizado nos experimentos foi o 6leo mineral Nujol, escolha baseada na ndo-reatividade
do éleo com a amostra estudada e no fato de que 0 mesmo mantém sua hidrostaticidade
no intervalo de pressdo desejada.

A calibracdo da pressdo no interior da célula foi feita atraves de técnica de
luminescéncia do rubi. Sabe-se que as duas linhas de luminescéncia do rubi
(Al,03Cr?"), R1 e Ry, deslocam-se linearmente em funcéo da presséo até o limite de 30

GPa. Assim, a pressdo no interior da célula pode ser encontrada usando a expressao:

w 0
Ri—a)Ri

P(GPa) = ~ 535

(30)

onde wg, € 0 numero de onda de qualquer uma das duas linhas do rubi (em unidade de

cm™) apressdo P e w,‘%i é 0 nimero de onda da respectiva linha a pressdo ambiente.

4.3 — Calculos Computacionais

A estrutura molecular otimizada e o espectro vibracional da molécula de
cloridrato de L-fenilalanina foram calculados usado a Teoria do Funcional da Densidade
(DFT, do inglés). Todos os resultados computacionais foram realizados usando o
software Gaussian. Para os célculos, as coordenadas atdbmicas da molécula do cristal de
cloridrato de L-fenilalanina foram tomadas dos dados de difracdo de raios-X obtidos
para 0 monocristais [36]. As atividades Raman (Si) obtidas através do célculo DFT
foram convertidas em intensidade Raman relativa (i) usado a seguinte expresséo
derivada da teoria do espalhamento Raman [40-42]:

R — L@ov)"S; (31)
' viBi

onde v, € o nimero de onda da fonte excitada, v; € o niUmero de onda do i-ésimo modo

normal de vibracdo, f é um fator de normalizagdo apropriado para a intensidade de

todos os picos (10713), e h, ¢ e k sdo constantes fundamentais; B; representa a

contribuicdo do fator térmico para a intensidade do estado vibracional, sendo

representado pela distribuigdo de Boltzmann:

hv;c

B;=1—¢r. (32)
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O espectro Raman calculado foi plotado usando a funcdo lorentzianas (com

largura a media-altura maxima de 10 cm™).

24



Capitulo 5 — Propriedades Vibracionais do
Cristal de Cloridrato de L-Fenilalanina a

Temperatura Ambiente

Neste capitulo apresentamos a teoria de grupos para o cristal de cloridrato de L-
fenilalanina e os resultados obtidos utilizando espectroscopia Raman a temperatura
ambiente, além da classificagdo dos modos vibracionais observados com base nos
resultados de calculos DFT realizado na molécula de L-fenilalanina. As bandas
observadas no espectro Raman foram comparadas com bandas previamente
classificadas em outros cristais organicos, dando énfase aos resultados obtidos em

cristais de L-fenilalanina.
5.1 — Teoria de Grupos

A temperatura ambiente, o cristal de cloridrato de L-fenilalanina possui estrutura
ortorrémbica pertencendo ao grupo espacial Dy (P2,2,2,), com quatro formulas de
CoH12NO2*CI" por cela unitaria [36]. O cloridrato de L-fenilalanina possui 25 atomos
por formula, o que totaliza 100 4&tomos por cela unitéria. Desta forma, séo previstos 300
modos normais de vibracdo. Para obter o numero (e a simetria) dos modos vibracionais
previstos para esse material, usaremos o método dos sitios de simetria proposto por
Rousseau et al. [43]. Segundo a tabela 6A da referéncia [43], os possiveis sitios de
simetria ocupados pelos atomos sao:

D; (P212429) = [aC;(4)], (33)

significando que os atomos s6 podem possuir simetria local C;, e cada sitio é ocupado
por quatro atomos. Segundo a tabela 6B [43], podemos observar que 0s quatro atomos
de cada sitio contribuem com doze modos de vibracdo que podem ser escritos em
termos das representacOes irredutiveis do grupo D, da seguinte forma: 34 + 3B; +
3B, + 3B;. Como os 100 atomos da cela unitaria ocupam 25 sitios C;(4), a
representacdo total I, dos modos de vibracdo do cloridrato de L-fenilalanina

decompostos em termos das representagdes irredutiveis do grupo D, é dada por:
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A Tabela 5 representa a tabela de caracteres do grupo D,. Podemos entdo

afirmar que as representacdes B,, B, € B; originam um modo acustico cada, tal que:

Fac. = B1 + BZ + B3. (35)
E os modos 6ticos serdo:
Tstico =T — Tge,
[stico = 75A + 74(By + B, + Bs). (36)

Tabela 5: Tabela de caracteres do grupo D,.

D, E c3 c) cx IR Raman
A 1 1 1 1 x?%,y?, 2%
B4 1 1 -1 -1 Z, R, Xy
B, 1 -1 1 -1 R,y Xz
B; 1 -1 -1 -1 x, Ry yz
Xy 3 -1 -1 -1

A partir da equacdo (36), podemos afirmar que sdo previstos 297 modos 6ticos
para o cristal de cloridrato de L-fenilalanina, onde todos eles s&o Raman ativos e 222
deles séo infravermelhos (IR) ativos. Logo,

FRaman = 75A + 74(B1 + BZ + B3),

@37)
FIR = 74(31 + BZ + Bg)

Logo, ha um total de 297 modos 6ticos Raman ativos, dos quais 276 [Z(3N — 6)] sdo
modos internos das moléculas presentes no cristal, e 21 sdo modos de rede, sendo 12
(37) libragdes € 9 (3Z — 3) translagdes.

5.2 — Espectroscopia Raman do Cristal de Cloridrato de L-fenilalanina

a temperatura ambiente

Experimentos de espectroscopia Raman a temperatura ambiente foram
realizados no cristal de cloridrato de L-fenilalanina. Com o objetivo de classificar os
modos normais de vibracdo observados no cristal, foram realizados calculos DFT na
molécula de L-fenilalanina. Atribuicdes ja realizadas em outros cristais de amino&cidos,
como cristais de L-fenilalanina (LF) [44], nitrato de L-fenilalanina (LFN) [45-47], L-
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alanil-L-fenilalanina [48] e L,L-difenilalanina [49] foram utilizadas na classificagdo dos
modos vibracionais. Para uma melhor visualizagdo dos resultados experimentais, 0

espectro Raman foi dividido em quatro regides.

5.2.1 — Calculos Computacionais

Com o objetivo de classificar os modos normais de vibracdo observados no
cristal de cloridrato de L-fenilalanina, foram realizados célculos DFT para uma
molécula de L-fenilalanina e o espectro Raman foi obtido. Os nimeros de onda dos
modos vibracionais calculados e observados experimentalmente, bem como as suas
respectivas atribui¢cdes obtidas do calculo DFT e distribui¢do de energia potencial (PED
%), sdo exibidos na Tabela 6. A Figura 12 apresenta a estrutura molecular da L-
fenilalanina, com a identificacdo dos &tomos utilizada na Tabela 6.

Figura 12: Estrutura molecular da L-fenilalanina com identificagdo dos atomos.
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Tabela 6: Numeros de ondas experimentais e calculados pelo metodo DFT dos modos
Raman do cristal de cloridrato de L-fenilalanina e para a molécula de L-fenilalanina,
respectivamente, e suas respectivas atribuigdes.

experimental

calculado (*)

Atribuicdes [PED %] (**)

(cm) (cm)
36 35 T(C4C3C2N21) [45] + 1(C2C3C4C5) [42]
58 43 1(C3C2C102) [70] + (C102C201) [10]
75 63 T(C4C3C2N21) [30] + ©(C2C3C4CS5) [27] + o(C4C3C2N21)
[16] + 6(C2C3C4) [10]
120 99 o(C1C3N21C2) + @(C3C5C6C4) [36] + o(C2C3C4) [27] +
T(C4C3C2N21) [12]
170 184 e(C2N21C3C1) + @(C3C5C6C4) [21] + d(C3C4CHo) [14] +
d(C1C2N21) [14]
224 227 p(HIN21H4) [62]
255 237 3(C2C102) [20] + 8(C1C2N21) [13]
316 281 d(C3C4C6) [20] + 6(CIC2N21) [20] + 8(C2C102) [18]
393 362 oreni(CCH) [40] + p(H2C3H3) [11]
418 391 S(C3C2N21) [23] + ¢renit(CCH) [10]
397 orenil(CCH) [73]
464 8(C2C102) [16] + ¢(C2N21C3C1) + ¢(C4C6C5C3) [13] +
5(01C102) [12] + v(C1C2) +v(C3C4) [10]
482 469 3(C2C102) [18] + drenitl(CCC) [18] + v(C1C2) +v(C3C4) [12]
514
538 1(C2C102H7) [43]
605 577 3(01C102) [31]
624 607 drenil(CCC) [80]
613 1(C2C102H7) [40] + 6(01C102) [10] + ¢(C102C201) [10]
681 ¢renil(CCH) [94]
733 699 Tenil(CCCH) [40] + v(C2C3) [13] + &(01C102) [12] +
v(C1C2) +v(C3C4) [12]
739 0renii(CCC) [23] + v(C1C2) + v(C3C4) [14] + ¢(C102C201)
[17]
759 743 Trenil(CCCC) [15] + 1enitf(CCCH) [11]
788
852 815 e(C2N21C3C1) [11] + o(CIC2) + v(C3C4) [11] +
Trenil(CCCH) [10]
823 orenil(CCH) [87]
901 847 p(H2C3H3) [43] + sc(HIN21H4) [22] + v(C2N21) [17]
922 882 v(C2C3) [33]
895 orenil(CCH) [83]
944 ¢renil(CCH) [93]
963 953 p(H2C3H3) + t(H11C2C102) [27]
961 orenil(CCH) [83]
1004 971 Btenil(CCC) [56] + vrenit(CC) [40]
1033 1004 Vrenil(CC) [36] + dtenitl(CCH) [34] + drenit(CCC) [10]
1052
1053 Vfenil(CC) [40] + Stenit(CCH) [37]
1085 1069 v(C102) [39] + v(C2N21) [19] + §(C102H7) [19]

*Calculado usando DFT. Fatores de escala 0,955 e 0,977 foram utilizados nas regifes espectrais 0-1800
cmt e 2700-3800 cm™, respectivamente [50,51].

“* Nomenclatura: sc = vibracdo do tipo scissoring; tw= vibracdo do tipo twisting; ¢ = deformagio fora
do plano; wag = vibracdo do tipo wagging; p = vibragdo do tipo rocking; &= deformacdo; &as=
deformacao antissimétrica; 8= deformagdo simétrica; v = estiramento; vas = estiramento antissimétrico;
vs = estiramento simétrico.
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Tabela 6 (continuacdo): Numeros de ondas experimentais e calculados pelo método
DFT dos modos Raman do cristal de cloridrato de L-fenilalanina e para a molécula de
L-fenilalanina, respectivamente, e suas respectivas atribuicdes.

experimental

calculado (*)

Atribuicdes [PED %] (**)

(cm*?) (cm*?)
1092 ®(H2C3H3) [21] + v(C2N21) [14] + »(C102) [12] +
S6(C2N21H4) [12]
1135
1157 1127 Senit(CCH) [36] + 6(C2N21H4) [18]
1130 Orenil(CCH) [62]
1187 1150 6feni|(CCH) [96]
1204 1166 v(C1C2) [34] + 6(CCH) [12]
1226 1190 1(C5C4C3H2) + 1(02C1C2H11) [49]
1235 d(C102H7) [35] + 6(N21C2H11) [14]
1288 1271 o(H2C3H3) [26] + 8(C102H7) [15] + 6(C2N21H4) [12]
1301 1285  vni(CC) [41] + 8(CAC3H2) [12]
1303 Senit( CCH) [63] + 8(C4C3H2) [15]
1348 1315 ®(H2C3H3) + 1(02C1C2H11) [53]
1363 1340 d(N21C2H11) [57] + 8(C2N21H4) [13]
1427
1417 drenil(CCH) [65]
1450 1418 sc(H3C3H2) [81]
1489 1458 drenit(CCH) [72]
1587 1549 Vrenil(CC) [45] + Stenit(CCH) [11]
1608 1570 Vrenil(CC) [51] + drenit(CCH) [20]
1598 sC(H1N21H4) [96]
1735 1729 v(C101) [87]
2946 2961 v(C2H11) [96]
2978 vs(H2C3H3) [95]
3012 3033 Vas(H2C3H3) [99]
3085 renitl(CH) [89]
3090 Vrenil(CH) [83]
3099 Vrenitl(CH) [93]
3050 3106 Vrenil(CH) [94]
3066 3116 vrenil(CH) [92]
3169
3210
3423 vs(H4N21H1) [99]
3492 Vas(H4N21H1) [99]
3666 v(0O2H7) [100]

* Calculado usando DFT. Fatores de escala 0,955 e 0,977 foram utilizados nas regiGes espectrais 0-1800 cm™ e
2700-3800 cm'?, respectivamente [50,51].

* Nomenclatura: sc = vibracéo do tipo scissoring; tw= vibracdo do tipo twisting; ¢ = deformagéo fora do plano;
wag = vibragdo do tipo wagging; p = vibracdo do tipo rocking; 6= deformagio; das= deformagéo antissimétrica; ds=
deformagéio simétrica; v = estiramento; vas = estiramento antissimétrico; vs = estiramento simétrico.
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5.2.2 — Regido espectral entre 0 e 200 cm'*

A Figura 13 apresenta o espectro Raman experimental do cristal de cloridrato de
L-fenilalanina e o espectro Raman calculado para a molécula de L-fenilalanina na
regido espectral entre 0 e 200 cm™. Nessa regido espectral geralmente sdo observadas
bandas que estdo associadas aos modos externos do cristal (modos de rede) e vibrac6es
internas de baixas energias, que sdo fundamentais para um entendimento da estabilidade
estrutural e na deteccdo de eventuais transicbes de fase estruturais. Os modos
vibracionais de rede estdo associados a movimentos das diversas moléculas contidas no
cristal, incluindo movimentos ao longo das ligagGes intermoleculares [49]. No entanto,
calculos realizados em uma Unica molécula ndo fornecem informacBes precisas de

modos vibracionais contidos nessa regido.

Figura 13: Espectro Raman a temperatura ambiente do cristal de cloridrato de L-
fenilalanina na regido espectral 0-200 cm™.

Experimental

—— Calculado

Intensidade Raman

: : :
0 100 200
Numero de onda (cm™)
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Da Figura 13 € possivel perceber que os espectros apresentam semelhancas
quando observados os nimeros de onda das bandas. Embora a maioria das bandas
contidas nessa regido esteja associada a modos de rede, possivelmente elas séo
acopladas a alguns modos internos da molécula. Conforme obtido dos calculos DFT
para uma molécula, a Tabela 6 fornece apenas a contribuicdo dos modos internos da
molécula de L-fenilalanina para as bandas com niimero de onda inferior a 200 cm™. As
bandas localizadas em torno de 36, 58, 75 e 118 cm™ foram classificadas como modos
externos (modos da rede) [45].

A banda Raman observada em torno de 170 cm™, usando como referéncia os
calculos DFT, foi atribuida a uma deformagcdo do esqueleto da molécula de L-

fenilalanina.

5.2.3 — Regi&o espectral entre 200 e 1100 cm*!

A Figura 14 apresenta 0 espectro Raman do cristal de cloridrato de L-
fenilalanina e o espectro Raman calculado para a molécula de L-fenilalanina na regido
espectral entre 200 e 1100 cm™. Esta regido espectral corresponde aos modos internos
da molécula, mais especificamente a deformacdes e estiramentos de partes da molécula.
Como podemos perceber na Tabela 6, as bandas desta regido ndo estdo associadas a
vibracdo de uma Unica parte da molécula, mas com combinacdes de vibracdes de
diversas partes da molécula.

As bandas localizadas em 227 e 255 cm™ foram atribuidas a torgdes do grupo
NHs*, t(NHz"), em concordancia com Balbino [48] e Silva Filho [49]. De acordo com
os resultados obtidos a partir de calculos DFT, a banda centrada em 316 cm™ esta
associada com uma combinagdo de deformagdes dos tipos CCC, CCN e CCO, §(CCC)+
S(CCN)+8(CCO).

A banda localizada em 393 cm™ corresponde a uma deformacgio fora do plano
dos atomos contidos no anel fenil e ao rocking do CHa, ¢fenil(CCH)+p(CH2), visto que
esta vibracdo foi observada no cristal de L,L-difenilalanina em 393 cm™ [49] e na L-
alanil-L-fenilalanina em 395 cm™ [48].

Baseado nos resultados dos calculos DFT, a banda localizada em 418 cm™ esta
associada a uma deformacdo fora do plano dos atomos contidos no anel fenil,
ofenil(CCH), visto que esta vibragdo foi observada no cristal de L-alanil-L-fenilalanina
em 407 cm™ [48]. A banda observada em 481 cm™ foi relacionada com uma deformagao
CCC dos atomos do anel fenil e com uma deformagao CCO, dtenil(CCC)+o(CCO).
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Figura 14: Espectro Raman a temperatura ambiente do cristal de cloridrato de L-
fenilalanina na regido espectral 200-1100 cm™.
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Balbino [48], ao estudar cristais de L,L-dileucina, observou uma banda em 524
cm? e classificou-a como uma vibragio de deformacido fora do plano do CCNH,
y(CCNH). Em concordancia com esta classificacdo, a banda observada em 516 cm™
recebeu uma atribui¢do do mesmo tipo, y(CCNH).

As bandas centradas em 605 e 624 cm™ foram classificadas como deformagdes
CCC dos atomos contidos no anel fenil, dnil(CCC), 0 que concorda com os resultados
obtidos dos célculos DFT e aqueles obtidos por Silva Filho [49] e Balbino [48], ao
estudarem cristais de L,L-difenilalanina e L-alanil-L-fenilalanina, respectivamente.

Entre 733 cm™ é observada uma banda correspondente as vibrages de
deformacédo do tipo wagging do CCH dos atomos contidos no anel, fenil(CCH). No
cristal de L,L-difenilalanina esse modo foi observado em 732 cm™ [49]. Usando a

mesma referéncia, a banda localizada em 759 cm™ foi classificada como uma
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deformagdo CCH dos atomos do fenil, Sni(CCH), enquanto a banda em 789 cm™ foi
atribuida a uma deformacao CCC, 8(CCC).

Uma banda posicionada em 789 cm™ foi atribuida a uma deformagdo CCC,
3(CCC), visto que a mesma vibracdo foi observada em 786 cm™ no cristal de L,L-
difenilalanina [49]. Usando os resultados do DFT e a Ref. [49], a banda observada em
854 cm™ foi classificada como uma combinagio de estiramentos CC e CN, v(CC)+
v(CN).

De acordo com os resultados obtidos dos célculos DFT, a banda localizada em
901 cm pode ser atribuida a um estiramento CN e ao rocking do CHz, v(CN)+p(CHz),
enquanto a banda em 922 cm™ foi classificada como um estiramento CC, v(CC).

A banda localizada em 963 cm™ foi identificada como oriunda do rocking da
unidade CHz e de uma tor¢do OCCH, p(CH2)+t(OCCH). A partir dos calculos DFT e de
estudos anteriores [49,52,53], as bandas observadas entre 1000 e 1035 cm™ foram
associadas a estiramentos e deformagdes do anel fenil, Vfenil(CC)+dtenit(CCH).

Silva Filho [49], em um estudo realizado na L,L-difenilalanina, classificou uma
banda centrada em 1048 cm™ a um estiramento C-N, v(CN), e uma banda em 1080 cm™
a uma deformacdo CCH dos atomos do anel fenil, &swnii(CCH). Desta forma,

classificamos as bandas observadas em 1052 e 1082 cm™ da mesma forma.

5.2.4 — Regido espectral entre 1100 e 1800 cm™*

Na Figura 15 apresentamos o grafico do espectro Raman no intervalo espectral
de 1100 e 1800 cm para o cristal do cloridrato de L-fenilalanina. As bandas observadas
nesta regido espectral estdo associadas a deformacgfes do esqueleto da molécula de
fenilalanina, bem como as vibracdes associadas ao anel fenil.

De acordo com os resultados obtidos dos célculos DFT, as bandas localizadas
em 1157 e 1188 cm™* foram associadas principalmente a deformagdes CCH dos atomos
do anel fenil, 8renil(CCH). Esta vibragio também foi observada em 1159 cm™ na L,L-
difenilalanina [49] e em 1155 e 1181 cm™ na L-alanil-L-fenilalanina [48].

Um estiramento C-C, v(CC), foi observado no espectro Raman em torno 1204
cmt, em concordancia com os calculos e com estudos anteriores [48,49]. A banda
presente em 1228 cm foi associada a uma combinagdo de torgdes CCCH e OCCH,
T(CCCH) e 1(OCCH), de acordo com os calculos DFT.
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Figura 15: Espectro Raman a temperatura ambiente do cristal de cloridrato de L-
fenilalanina na regi&o espectral 1100-1800 cm™.
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Com base nos calculos realizados, a banda Raman posicionada em torno de 1288
cm! foi atribuida a uma combinagdo de deformacdes COH e CNH, além de uma
vibragdo do tipo wagging da unidade CH2, (COH) + 8(CNH) + o(CHy). Atribui¢Bes
similares foram dadas a bandas observadas nos cristais de L,L-difenilalanina e L-alanil-
L-fenilalanina [48,49].

A banda localizada acima de 1301 cm™ corresponde ao estiramento CC dos
atomos do anel fenil ¢ a uma deformacdo CCH, vfenii(CC)+3(CCH), em concordancia
com estudos realizados anteriormente [48,49].

A banda em 1348 cm™ foi classificada como uma vibragéo do tipo wagging do
CH: e a uma tor¢do OCCH, o(CH2)+t(OCCH), enquanto a banda localizada em 1363
cm foi associada a deformacdes das unidades NCH e CNH, §(CNH)+ §(NCH).

As bandas observadas em 1448 e 1489 cm? foram classificadas como
deformacgdes CCH dos atomos contidos no anel fenil, dfnil(CCH), 0 que concorda com

os resultados obtidos dos calculos DFT e aqueles obtidos por Silva Filho [49] e Balbino
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[48], a0 estudarem cristais de L,L-difenilalanina e L-alanil-L-fenilalanina,
respectivamente. E importante ressaltar que a primeira banda possui contribuicdes da
vibracdo do tipo scissoring da unidade CH2, sc(CH2), como previsto pelos célculos
DFT.

As duas bandas localizadas entre 1580 e 1620 cm™ estdo associadas a vibracoes
de estiramento C-C do anel fenil, vrnil(CC), enquanto a primeira banda também possui
contribui¢des de deformagdes CCH do anel fenil, dfenit(CCH), em concordancia com o0s
calculos DFT e os resultados obtidos por Silva Filho ao estudar o dipeptideo L,L-
difenilalanina [49].

As (ltimas bandas desta regido, localizada em 1735 cm, foi atribuida ao C=0
pertencente a amida, v(C=0). Esta banda foi prevista pelos célculos DFT, e também foi

observada em 1743 cm™ no cristal de cloridrato de L-cisteina monohidratado [35].

5.2.5 — Regido espectral entre 2700 e 3400 cm*

Na Figura 16 apresentamos o grafico do espectro Raman no intervalo espectral
de 2700 e 3400 cm™ para o cristal do cloridrato de L-fenilalanina. No espectro obtido
experimentalmente foram observados 5 (cinco) bandas bem definidas. Essas bandas
estdo associadas a vibragGes do tipo estiramento simétrico e antissimétrico das unidades
CH, CH2 e NHs.

A partir dos calculos DFT, a banda Raman centrada em 2946 cm foi atribuida a
uma vibragdo do tipo estiramento C-H, v(CH). A mesma classificagdo foi dada a uma
banda localizada em 2944 cm™ no cristal de nitrato de L-fenilalanina [52]. As duas
bandas localizadas entre 2970 e 3020 cm™ foram associadas a vibragGes do tipo
estiramento do CHa, v(CHz), sendo a de menor numero de onda do tipo simétrico. Esta
classificacdo estd em concordancia com trabalhos realizados em cristais de acido L-
glutdmico [54] e de L-alanil-L-fenilalanina [48].

No espectro obtido experimentalmente, foram observadas duas bandas entre
3040 e 3070 cm™. Estas bandas foram associadas a vibragGes de estiramento C-H dos
atomos contidos no anel fenil, vsenil(CH), em concordancia com a classificagcdo dada por

Silva Filho [49] em um estudo realizado em cristais de L,L-difenilalanina.

35



Figura 16: Espectro Raman a temperatura ambiente do cristal de cloridrato de L-
fenilalanina na regi&o espectral 2700-3400 cm™.
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Entre 3150 e 3250 cm?® ¢ possivel observar no espectro obtido
experimentalmente duas bandas de baixa intensidade. Essas bandas estdo associadas a
vibragdes de estiramento da unidade NHs", sendo a de maior nimero de onda do tipo
antissimétrica. Estas bandas ndo foram previstas pelos célculos DFT devido ao fato de
que nestes calculos ndo sdo considerados as interagdes intermoleculares.

A auséncia de bandas no espectro Raman acima de 3250 cm™ indica, portanto,
que o cristal estudado se encontra na forma anidra. Temos entdo, na Tabela 7, a
classificacdo dos modos vibracionais discutidos acima para o cristal de cloridrato de L-

fenilalanina.
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Tabela 7: Numero de onda dos modos Raman do cristal de cloridrato de L-fenilalanina

e suas respectivas atribuicoes.

experimental

Atribuicdes (*)

experimental

Atribuicbes (*)

(cm?) (cm?)
36 Modo da rede 1082 Stenit(CCH)
58 Modo da rede 1138
75 Modo da rede 1157 Stenit(CCH)
118 Modo da rede 1188 Stenit(CCH)
170 d(esq.) 1204 v(CC)

227 t(NHs") 1228 1(CCCH)+t(OCCH)
255 ©(NH3") 1288 8(COH) + 8(CNH) + o(CHy)
316 3(CCO)+ 3(CCN)+6(CCO) 1301 Vrenil(CC)+6(CCH)
393 ¢fenil(CCH)+p(CHy) 1348 ®(CH2)+1(OCCH)
418 ©renil(CCH) 1363 §(CNH)+ 3(NCH)
481 Stenil(CCC)+3(CCO) 1427
516 vY(CCNH) 1448 Stenil(CCH)+sc(CHy)
605 Stenit(CCC) 1489 dtenit(CCH)
624 Stenit(CCC) 1586 Vfenil(CC)+ Senitl(CCH)
733 (Dfenil(CCH) 1608 Ufenil(CC)
759 Stenit(CCH) 1735 v(C=0)
789 d(CCO) 2946 v(CH)
854 v(CC)+ v(CN) 2978 vs(CHy)
901 V(CN)+p(CHy) 3012 Vas(CH2)
922 v(CC) 3051 Vrenil(CH)
963 p(CH,)+t(OCCH) 3062 Vrenit(CH)

1005 Ufenil(CC)+6feni|(CCH) 3169 DS(NH3+)

1035 Vfenil(CC)+0tenit(CCH) 3210 Vas(NH3")

1052 v(CN)

* Nomenclatura: sc = vibracdo do tipo scissoring; tw= vibragdo do tipo twisting; ¢ = deformagéo
fora do plano; o = vibragdo do tipo wagging; p = vibragdo do tipo rocking; &= deformagéo; das=

deformacdo antissimétrica; O~ deformagdo simétrica; v

antissimétrico; vs = estiramento simétrico.

estiramento; vss = estiramento

5.3 — Conclusdes

As propriedades vibracionais do cristal de cloridrato de L-fenilalanina foram

investigadas através de calculos DFT e espectroscopia Raman. Com relacdo as

propriedades vibracionais do cristal estudado, os numeros de onda calculados

reproduziram com boa concordancia os resultados experimentais, 0 que permitiu

realizar a atribuicdo dos modos normais de vibragdo do cristal.
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Capitulo 6 — Propriedades Vibracionais do
Cristal de Cloridrato de L-Fenilalanina a Altas

Temperaturas

Experimentos de espectroscopia Raman no cristal de cloridrato de L-fenilalanina
(CoH12"NOCI") foram realizados para valores de temperatura entre 293 e 388 K e na
regido espectral entre 60 e 3200 cm™. Nesta secdo, o comportamento dos modos
vibracionais em funcdo da temperatura € discutido e os coeficientes do ajuste
matematico do nimero de onda em funcgdo da temperatura sao apresentados.

Para facilitar a analise dos dados, os espectros Raman foram divididos em quatro

regides.
6.1 — Regido espectral de 60 a 580 cm*

Na Figura 17(a-b) apresentamos os espectros Raman do cristal de cloridrato de
L-fenilalanina na regido espectral entre 60 e 580 cm™ para diversos valores de
temperatura entre 293 e 388 K. A regido entre 60 e 120 cm™ contém as bandas que estéo
associadas aos modos externos do cristal (modos de rede), e entre 120 e 580 cm™ estéo
as bandas relacionadas com vibragfes internas de baixas energias, incluindo bandas
associada a deformagdes do esqueleto da molécula (em 170 e 319 cm™) e da unidade
NHs* (em 227 e 255 cm™). Portanto, é de se esperar que grandes mudancas ocorram
nesta regido caso aconteca alguma transicdo de fase estrutural no material, pois essa
regido € fundamental para um entendimento da estabilidade estrutural [55].

Na Figura 17(a) podemos observar, inicialmente, trés bandas Raman. Nessa
regido, entre as principais mudancas que podem ser observadas, podemos destacar a
mudanga no perfil espectral para temperaturas acima de 373 K, incluindo o
desaparecimento da banda associada a deformagdo do esqueleto da molécula, d(esq.), a
reducdo da intensidade dos espectros e o aparecimento da banda marcada com uma seta
na figura.

A temperatura ambiente (293 K), a regido espectral apresentada na Figura 17(b)
contém 7 bandas. Com o aumento da temperatura, parte das bandas desaparecem para

temperaturas maiores do que 373 K, apresentando uma reducdo de intensidade bem
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Figura 17: Espectros Raman do cristal de cloridrato de L-fenilalanina para diferentes
valores de temperatura (entre 293 e 388 K) na regido espectral (a) entre 60 e 200
cm™e (b) entre 200 e 580 cm™.
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como uma menor relacdo sinal/ruido. Também pode ser destacado que as bandas
localizadas em 229 e 256 cm™ (associadas a torgdo no NHs*) tém suas intensidades
reduzidas no espectro coletado a 353 K, desaparecendo temperaturas maiores do que
378 K. Apenas a banda localizada em 482 cm® continua visivel a temperatura de 383 K,
tal banda estd associada a deformacdo CCC do anel fenil e a deformacdo CCO,
Stenil(CCC)+ 6(CCO).

Nesta regido é importante destacar o comportamento das bandas associadas a
tor¢ao da unidade NHs*, t(NHs"), localizadas em 227 e 255 cm™. E bastante sugestivo o
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desaparecimento dessas bandas a altas temperaturas. Devido ao fato de ser uma banda
que estd associada a uma parte da molécula de L-fenilalanina participante de quatro
ligacbes de hidrogénio, é esperado que o comportamento destas bandas esteja
correlacionado com o comportamento dindmico das ligaces de hidrogénio [55,56].
Ressalta-se que a unidade NHs" esta ligado a trés ions ClI- distintos e a um oxigénio de
outra molécula de L-fenilalanina, através de ligagdes de hidrogénio -N-H...O e -N-
H...CI-.

O desaparecimento das duas bandas associadas a tor¢do da unidade NHs*,
1(NH3"), ndo esta relacionado a uma transicao de fase especificamente, significando que
embora o cristal estudado apresente o desaparecimento destas bandas, sdo necessarios
mais indicios para afirmar que a mudanca na estrutura do cristal a 373 K. Por exemplo,
no caso da L-alanina [56] quando estudado a baixas temperaturas (18-293 K), a banda
associada a ©(NHs") apresenta modificagdes, mas a sua estrutura cristalina da L-alanina
permanece a mesma em todo o intervalo de temperatura estudado.

A Figura 18 apresenta o gréfico do numero de onda versus temperatura e o
ajuste linear dos pontos experimentais para as bandas pertencentes a esta regido
espectral. Os coeficientes do ajuste estdo listados na Tabela 8 que se encontra no final
do capitulo.

De acordo com a Figura 18 e com os dados da Tabela 8, as bandas associadas
aos modos da rede deslocam-se para menores nimeros de onda (red shift) com o
aumento da temperatura. As bandas localizadas entre 200 e 580 cm™ com excegdo da
banda localizada inicialmente em 418 cm™ apresentaram deslocamentos para maiores
nameros de onda (blue shift) a medida que a temperatura foi aumentada. Ressaltamos
que a banda posicionada em 418 cm™ estd associada a uma deformacdo CCH fora do

plano dos atomos contidos no anel fenil, @enii(CCH).
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Figura 18: Numero de onda versus temperatura dos modos Raman do cristal de
cloridrato de L-fenilalanina contidos na regido espectral 60-580 cm™.
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Nesse ponto € interessante analisarmos o comportamento (Figura 19) da banda
associada a deformacdo do esqueleto da molécula de L-fenilalanina, &(esq.),
inicialmente posicionada em 170 cm™. O nimero de onda desta banda apresenta um
comportamento singular com o aumento da temperatura: (i) entre 293 e 353 K, ela
apresenta nimero de onda praticamente constante; (ii) em 373 K o nimero de onda
apresenta uma descontinuidade da ordem de 3 cm™ e um aumento na sua largura & meia
altura; (iii) no espectro tomado a 378 K o numero de onda continua a aumentar; (iv) e,
finalmente, a banda desaparece para valores de temperatura acima de 383 K. E
importante destacar que o comportamento térmico do nimero de onda e/ou largura de
linha da banda associada a 6(esq.) pode estar associada a modificacdes na conformacao

da molécula de L-fenilalanina.
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Figura 19: NUmero de onda versus temperatura da banda associada a deformacéo do
esqueleto da molécula de L-fenilalanina, d(esq.).
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6.2 — Regido espectral de 600 a 1065 cm™

A Figura 20 apresenta o espectro Raman do cristal de cloridrato de L-
fenilalanina na regido espectral entre 600 e 1065 cm™ em diferentes temperaturas (entre
273 e 388 K). Nessa regido estdo presentes vibragdes do tipo deformagdes CCC e CCH
do anel fenil, estiramentos CC e CN e rocking do CHo.

Da andlise dos espectros exibidos na Figura 20, é possivel perceber a
modificacdo no perfil espectral para temperaturas maiores do que 373 K. A banda
associada a vibracdo do tipo wagging do CCC pertencente ao anel fenil, wfenii(CCC), e
marcada por uma seta na figura desaparece nos espectros tomados para temperaturas
acima de 373 K. O mesmo acontece com a banda relacionada com a deformacgdo CCC,
d(CCC), marcada por uma estrela na figura.

Ainda na Figura 20 é possivel notar o desdobramento (splitting) da banda
localizada em 759 cm™ e associada a deformagio CCC dos atomos do fenil, Stenif(CCC).
Pode-se perceber também o aparecimento de duas bandas (marcadas com quadrados na

figura) para valores de temperatura acima de 373 K.

42



A banda associada ao estiramento CN, v(CN), e localizada em 1052 cm™ tem
suas intensidades reduzidas com o aumento da temperatura, tornando-se imperceptivel

para valores de temperatura acima de 373 K.

Figura 20: Espectros Raman do cristal de cloridrato de L-fenilalanina para diferentes
valores de temperatura (entre 293 e 388 K) na regi&o espectral entre 600 e 1065 cm™.

388 K
383 K
378 K
mE
Y 373 K
353 K
333 K
313 K

Intensidade Raman

9 38 8 22 i3 0 2T VelCO* B
O O O O =T x enil O
O N
o S 0 o 02 30 £ IO s,(CCH) =
= 5 5 ° =" ¥e She
OO& 8“_ - Q\l—.’/
T [ T [ T [ T [ T [
600 700 800 900 1000 1100

NUmero de Onda (cm™)

A Figura 21 apresenta o nimero de onda versus temperatura das bandas contidas
nesta regido, bem como o ajuste linear dos pontos experimentais. Os coeficientes do
ajuste linear estdo listados na Tabela 8. Dos resultados exibidos na Figura 21 e dos
coeficientes obtidos que algumas bandas apresentam descontinuidades entre 373 e 378

K. E interessante examinarmos o comportamento de uma dessas bandas
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individualmente, como é mostrado na Figura 22. Desta figura podemos perceber

claramente uma descontinuidade no nimero de onda desta banda, podendo estar

associada a uma mudanga de conformagéo do anel fenil.

Figura 21: Numero de onda versus temperatura dos modos Raman do cristal de
cloridrato de L-fenilalanina contidos na regido espectral 600-1065 cm™.
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Figura 22: Numero de onda versus temperatura da banda associada ao estiramento
CC e a deformagdo CCH dos atomos contidos no anel fenil, vsenii(CC)+0tenit(CCH).
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6.3 — Regido espectral de 1065 a 1800 cm*

A Figura 23 apresenta o espectro Raman do cristal de cloridrato de L-
fenilalanina na regido espectral entre 1065 e 1800 cm™ em diferentes temperaturas
(entre 273 e 388 K). Nessa regido estdo presentes vibracdes do tipo deformaces CCH e
estiramentos CC do anel fenil, bem como o wagging do CH; e estiramento C=0.

De acordo com o0s espectros exibidos na Figura 23, podemos destacar que, como
nas regides anteriores, as bandas tém suas intensidades reduzidas para valores de
temperatura maiores do que 373 K. De uma forma geral, as bandas que apresentavam
baixa intensidade a 293 K ndo sdo visualizadas nos espectros tomados a temperaturas
acima de 373 K.

A banda localizada inicialmente em 1489 cm™ a 293 K tem sua intensidade
reduzida a medida que a temperatura é aumentada, desaparecendo para temperaturas
acima de 373 K. As duas bandas posicionadas entre 1575 e 1620 cm™, associadas com
vibracGes do anel fenil, tem sua relacdo de intensidades alterada com o aumento de

temperatura.
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Figura 23: Espectros Raman do cristal de cloridrato de L-fenilalanina para
diferentes valores de temperatura (entre 293 e 388 K) na regido espectral entre
1065 e 1800 cm™.

388 K

383K

378 K

373K
353K

333K

Intensidade Raman

313K

293K

&5
53
S

v(C=0)

1 Sfenil(CC
(

: | : : |
1200 1400 1600 1800

Numero de onda (cm™)

A banda marcada com um asterisco na Figura 23 e associada com o estiramento
C=0, v(C=0), desaparece para valores de temperatura acima de 373 K. E importante
destacar que o desaparecimento desta banda ocorre de forma simultdnea com o
desaparecimento das bandas associadas a ©(NHz"), 0 que mostra que, se existe uma
anomalia nas ligacfes de hidrogénio do cristal estudado, ndo é possivel afirmar de

forma contundente que o cristal sofre uma transi¢é@o de fase sélido-solido.
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A Figura 24 apresenta o nimero de onda versus temperatura das bandas contidas

nesta regido, bem como o ajuste linear dos pontos experimentais. Os coeficientes do

ajuste linear estdo listados na Tabela 8.

Figura 24: Numero de onda versus temperatura dos modos Raman do cristal de
cloridrato de L-fenilalanina contidos na regido espectral 1065-1800 cm™.
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Dos coeficientes obtidos do ajuste linear dos pontos experimentais para 0s
modos desta regido, é possivel destacar que as bandas localizadas em 1185 cm™,
associada com uma vibracdo do anel fenil, apresenta descontinuidade na derivada do

namero de onda com a temperatura (2—;’). Em todo o intervalo de temperatura estudado,

a banda apresentam um deslocamento para maiores numeros de onda, no entanto a taxa
de variacdo do numero de onda nos intervalos 293-373 K e 378-388 K sdo bem

distintas, como pode ser verificado na Tabela 8.
6.4 — Regido espectral de 2800 a 3200 cm'*

A Figura 25 apresenta o espectro Raman do cristal de cloridrato de L-
fenilalanina na regido espectral entre 2850 e 3200 cm™ em diferentes temperaturas
(entre 273 e 388 K). Nessa regido estdo presentes vibracdes do tipo estiramento dos
grupos CH e CH>, bem como estiramentos CH do anel fenil.

Inicialmente, a 293 K, sdo observadas seis bandas distintas nesta regido
espectral. De uma forma geral, percebe-se uma menor relacdo sinal-ruido nos espectros
tomados a temperaturas acima de 353 K. Com o aumento da temperatura, as bandas
tornam-se mais largas (maior largura a meia altura).

A medida que a temperatura aumenta, diferente das demais bandas, pode-se
observar na Figura 25 que a intensidade relativa (em relacdo as demais) da banda
associada ao estiramento antissimeétrico do CH», vas(CH2), marcada com um quadrado
na figura. Além disso, as duas bandas localizadas entre 3020 e 3100 cm™ e associadas
ao estiramento CH do anel fenil apresentam mudanca na sua relacdo de intensidades
(I3062/1304¢) alterada para valores de temperatura acima de 353 K.

Uma outra observacdo importante nesta regido espectral é o aparecimento de
uma banda em torno de 2920 cm™ nos espectros tomados a temperaturas acima de 373
K.

A Figura 26 apresenta o0 nimero de onda versus temperatura das bandas contidas
nesta regido, bem como o ajuste linear dos pontos experimentais. Os coeficientes do

ajuste linear estéo listados na Tabela 8.
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Figura 25: Espectros Raman do cristal de cloridrato de L-fenilalanina para
diferentes valores de temperatura (entre 293 e 388 K) na regiéo espectral entre 2850
e 3200 cm™,
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Dos resultados exibidos na Figura 26 e dos coeficientes obtidos para os modos
pertencentes a esta regido € possivel afirmar que, com excecdo da banda associada
localizada em 2943 cm™ e associada ao estiramento CH, todas as bandas deslocam-se
para menores numeros de onda com o aumento da temperatura para o intervalo 293 e
373 K. A medida que a temperatura aumenta ainda mais, no intervalo de 378 e 388 K,
nota-se que todas as bandas continuam a deslocar-se para menores nimeros de onda,
com excecdo da banda posicionada em 2973 cm™ e associada ao estiramento simétrico
do CH2, v(CHy).
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Figura 26: Numero de onda versus temperatura dos modos Raman do cristal de
cloridrato de L-fenilalanina contidos na regido espectral 2850-3200 cm™.
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Tabela 8: Coeficientes do ajuste linear (w = w, + aT) para os modos Raman do cristal
de cloridrato de L-fenilalanina pertencentes a regido espectral entre 60 e 3200 cm™

para valores de temperatura entre 293 e 388 K.

1 Fase | Fase Il -
@ (cm™) (293 K < T < 373K) (378 K < T < 388 K) Classificacao da
(T=293K) wo (em?) | a em¥/K) | wq (cm™?) | a (cm?/K) banda
80 85,9 -1,91 - 107 Modo da rede
120 166,2 -1,53-10% 166,2 -1,53-10? Modo da rede
2194 -2,21-10%
170 196,1 -8,41 - 102 3(esq.)
225 219,7 1,38 - 107 1(NHs")
258 218,6 1,27 - 101 ©(NHs")
5 8(CCC)+
319 305,9 4,15-10 5(CCNY3(CCO)
419 4215 -8,73-10° @fenit(CCH)
483 479,6 1,06 - 102 465,0 4,85-10? Stenil(CCC)+6(CCO)
516 507,0 3,14 - 107 7(CCNH)
607 605,6 5,64 -10°% 601,7 6,04 - 10 Senit(CCC)
625 622,5 7,94 - 1073 Senit(CCC)
704 705,3 -1,95-10°%
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Tabela 8 (continuagdo): Coeficientes do ajuste linear (w = w, + aT) para 0s modos
Raman do cristal de cloridrato de L-fenilalanina pertencentes a regido espectral entre 60
e 3200 cm™ para valores de temperatura entre 293 e 388 K.

4 Fase | Fase Il e
@ (cm™) (293 K < T < 373K) (378 K < T < 388 K) Classificacao da
(T=293K) wo (em™) | a (emYK) | wy (em?) | a (cm/K) banda
734 732,3 6,78 - 10° oreni(CCH)
746,2 3,80 - 10°
760 759,1 4,09 10° Sremt(CCH)
736,0 8,01 - 102
788 7884 3,16 - 10° 3(CCO)
9271 | -3,35-10°
8160 | -1,88- 107
819 8355 | -5,36- 107
786,7 1,01 - 10°
856 854,0 5,25 10° W(CC)+ v(CN)
901 9151 | -4,64- 107 v(CN)+p(CHy)
924 921,2 745107 w(CC)
964 959,7 1,30 - 102 o(CH,)t(OCCH)
990 989,2 4,46 -10°
1004 1001,1 | 1,05 102 9925 354102 | vpeni(CC)-oremi(CCH)
1034 1030,7 | 953-10° | 10425 | 152107 | veni(CC)+teni(CCH)
1053 10585 | -2,00 - 107 V(CN)
1083 1097,3 | -4,66 - 10° Sremt(CCH)
1137 11419 | -1,47 107
1158 11474 | 346107 Semt( CCH)
1183 11788 | 194-102 | 10814 | 2,77 -10% Stent( CCH)
1205 12014 | 112-102 | 11430 | 0,1,82- 10" v(CC)
1227 12485 | -7,35- 107 Z(CCCH)+(OCCH)
1287 12892 | -557-10° 5(COH) + 8(CNH) +
(D(CHZ)
1303 12971 | 2,11-107 Vreni( CC)+3(CCH)
1345 13469 | -4.14-10° o(CHo)+7(OCCH)
1361 13587 | 7,36-102 | 13587 | 7,36-10° | 5(CNH)+ 3(NCH)
1426 14422 | 537107
1449 14381 | 356102 | 14381 | 3,56 107 | dreai(CCH)+sC(CH2)
1486 14777 | 2,96 102 Stent( CCH)
103 102 Vrenil(CC)+
1586 1587,3 | -4,29 - 10 15462 | 1,04- 10 Ben(COLh
1608 1611,1 | 9,03-107 | 16041 | 7,60-10° Vrenil(CC)
1733 17381 | -1,40 - 107 v(C=0)
20848 | -1,79-10%
2044 20405 | 1,09-10° | 29471 | -9,33- 107 v(CH)
2974 20764 | 9,10-10° | 29725 | 1,14-107 vs(CHy)
2988 30036 | -5,08- 107
3007 30100 | -895-10° | 30180 | -3,64- 102 vas(CH)
3047 30520 | -1,77-107 | 30520 | -1,77- 102 Vrenil(CH)
3063 3069,1 | -2,11-107 | 3067,8 | -1,88- 102 Vrenit(CH)
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6.5 — Discussao

Quando aquecidos, os cristais de aminoacidos, de uma forma geral, possuem
baixa estabilidade térmica. Varios desses cristais apresentam transices de fase
estruturais ou, na pior das hipoteses, se decompdem em temperaturas baixas (em torno
de 440 K) [49]. Por exemplo, o cristal de L-leucina mantém-se estavel até 353 K,
quando apresenta uma transicdo de fase estrutural solido-sélido, tendo uma mudanga de
simetria do grupo pontual C, - C; como mecanismo da transicao [30,57].

Ao realizar experimentos de espectroscopia Raman em altas temperaturas, em
geral, observa-se a diminuicdo da intensidade das bandas acompanhada pelo aumento da
largura a meia-altura das bandas [58]. Essas mudancas séo consequéncia do aumento da
distancia entre os atomos e de fatores relacionados a anarmonicidade do cristal, tais
como mudancas nos parametros de rede e nimero de ocupacédo dos fénons.

Observando os espectros Raman do cristal de cloridrato de L-fenilalanina,
pode-se perceber uma mudanca no perfil espectral para valores de temperatura acima de
373 K, acompanhado pela diminuicdo da relacdo sinal/ruido e pelo desaparecimento de
diversas bandas. Tais mudancas claramente constituem uma anomalia, podendo estar
associada a uma transicdo de fase sofrida pelo cristal estudado e/ou mudancas quimicas
ocorridas no material. Nesse ponto é interessante destacar que a temperatura de
decomposicdo da L-fenilalanina é 548 K, descartando a possibilidade de decomposicéo
do aminoécido.

Trabalhos realizados em outros cristais de aminoacidos mostraram que a
regido, em particular bandas associadas as unidades CH, CH2 e CHs, sdo sensiveis a
mudangas conformacionais. Um estudo realizado em amino&cidos, envolvendo célculos
ab initio e experimentos de espectroscopia Raman, mostrou que a forma das bandas
contidas na regiéo espectral em torno de 3000 cm™ é diferente se as moléculas assumem
diferentes conformacdes na célula unitaria [59]. Assim, a evolugdo dos espectros Raman
com temperatura de cristais de L-asparagina monohidratada [59] mostrou que ocorrem
mudangas conformacionais durante o aquecimento, uma vez que o perfil espectral
destas bandas apresentou expressivas modificacbes, e estas modificagdes foram
associadas a perda das moléculas de agua na estrutura cristalina, além de uma mudanca
de conformacao e reorganizacdo das moléculas no cristal. Similarmente ao que acontece

com o cristal de L-asparagina monohidratada, o cristal de cloridrato de L-fenilalanina
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apresenta uma mudanca conformacional a 373 K, podendo estar acompanhada com de
parte das ligacGes de hidrogénio do cristal.

O perfil espectral da regido dos modos externos de vibragdo do cristal (até 200
cm™?) é alterado para valores de temperatura acima de 373 K, além de expressivas
reducdes nas intensidades das bandas. Como esta regido estd relacionada com as
vibracdes que envolvem as ligacGes de hidrogénio do cristal, bem como as vibracGes da
rede, podemos afirmar que as mudancas observadas sdo um indicio de que o material
sofra uma transicdo de fase estrutural entre 373 e 378 K. Acredita-se que as alteracdes
ocorridas nos espectros a partir de 373 K podem, pelo fato do material estudado ser um
co-cristal, ser consequéncia da saida da molécula de &cido cloridrico (HCI) da estrutura.
Essa mudanga provocaria assim uma reorganizacdo estrutural das moléculas do
aminoéacido na célula unitéria. Para confirmar tal hipdtese, é necessario a realizacéo de
experimentos de analise termogravimétrica (TGA). Este comportamento é semelhante
ao que acontece com o0 &acido DL-glutdmico monohidratado [58] a 393 K, onde
observou-se a perda da molécula de &gua contida na estrutura cristalina. A transicdo de
fase sofrida por esses cristais estdo associadas a perda de moléculas constituintes do
cristal.

Na referida transi¢do de fase pode-se imaginar que a 373 K ocorra a quebra das
ligagOes de hidrogénio do tipo -N-H...Cl" e -N-H...O, acompanhada pela liberacdo de
uma molécula de HCI. Com a perda dessa molécula, pode-se imaginar que a unidade
COOH torna-se CO2’, estrutura zwitteridnica do cristal de L-fenilalanina. De fato, entre
293 e 373 K o grupo NHs" estaria preso pelas diferentes ligacGes de hidrogénio, e com a
liberacdo do ion CI" ocorreria uma mudanca expressiva nas ligacdes de hidrogénio do
cristal. O desaparecimento das bandas associadas a t(NH3") € simultanea com o
aparecimento de uma banda em torno de 140 cm™. Esse nimero de onda é compativel
com a energia de vibracdo do modo associado a tor¢do da unidade CO2’, ©(CO2), 0 que
corrobora com a hipotese de mecanismo de transicao de fase sofrido pelo cristal.

6.6 — Conclusodes

Experimentos de espectroscopia Raman foram realizados no cristal de
cloridrato de L-fenilalanina na regido espectral entre 60 e 3200 cm™ para diferentes
valores de temperatura entre 293 e 388 K. Com 0 aumento da temperatura, pode-se

observar diversas mudangas nos espectros Raman do cristal em todas as regides do
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espectro, incluindo mudancas expressivas nas intensidades das bandas, o
desaparecimento de diversas bandas, descontinuidades no nimero de onda de algumas
bandas e aparecimento de outras bandas, incluindo uma banda na regido dos modos
externos do cristal. As mudancas observadas fornecem indicios de que o cristal sofra
uma transicdo de fase entre 373 e 378 K, acompanhada pela perda de uma molécula de

HCI, tornando a composicao do cristal somente de moléculas de L-fenilalanina.
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Capitulo 7 — Propriedades Vibracionais do
Cristal de Cloridrato de L-Fenilalanina a Altas

Pressoes

Os experimentos Raman a altas pressdes hidrostatica no cristal de cloridrato de
L-fenilalanina foram realizados a temperatura ambiente nos ciclos de compressao e
descompressao, no intervalo de pressédo entre 0,0 e 7,8 GPa e na regido espectral entre
50 a 3200 cm™. A auséncia do intervalo espectral de 1030 a 1520 cm™ se deve ao fato
dessa regido apresentar um pico muito intenso referente ao estiramento C-C do
diamante na regio entre 1300 cm™ a 1350 cm; a intensidade deste pico ndo permite a
visualizacdo dos demais modos vibracionais da amostra do cristal nessa regido. Para a
regido espectral de 2800 cm™ a 3200 cm™ ndo foi possivel obter uma visualizagdo clara
dos modos vibracionais do cristal, devido aos modos dessa regido coincidirem com uma
banda larga relacionada ao Oleo mineral utilizado no experimento como meio
transmissor de pressao.

O objetivo principal em realizar esse estudo foi de tentar compreender,
indiretamente, o efeito da presséo na (i) reducdo das distancias do material, (ii) reducéo
do volume, (iii) alteracdo nas intensidades relativas das bandas e (iv) como as moléculas
se rearranjam na estrutura cristalina.

Para facilitar a analise dos dados, os espectros Raman foram divididos em trés

regides.
7.1 — Regido espectral de 50 a 580 cm*

Na Figura 27(a-b) apresentamos a evolucdo dos espectros Raman do cristal de
cloridrato de L-fenilalanina para o intervalo de pressdao de 0,0 a 7,8 GPa na regido
espectral 50 - 580 cm™. Essa regido espectral é de grande relevancia para se obter
informac0des sobre a estabilidade da estrutura cristalina e simetria do cristal.

Na regido espectral exibida na Figura 27(a) sdo encontradas as bandas
relacionadas aos modos externos (nimero de onda menor que 120 cm™) e alguns modos
internos da molécula, tais como tor¢do da unidade NHs", t(NHz"). No espectro tomado a

0,0 GPa é possivel observar a existéncia de 5 bandas distintas. Com o0 aumento da
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Intensidade Raman

Figura 27(a-b): Espectros Raman do cristal de cloridrato de L-fenilalanina para
diferentes valores de presséo (entre 0,0 e 7,8 GPa) na regido espectral (a) entre 50 e
300 cme (b) entre 200 e 580 cm™.
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pressdo hidrostatica, é possivel observar que o perfil do espectro é alterado em duas

regides de pressdo: entre 0,5 e 1,0 GPa e entre 3,4 e 4,2 GPa.

No espectro tomado a 1,0 GPa é possivel verificar que a banda B (marcada no

espectro) se divide em duas bandas (D e E), assim como a banda F associada com a

torcdo da unidade NH3*

. Observando a Figura 27(b), notamos o alargamento da banda

H, associada com deformacgdes CCC, CCN e CCO.

No espectro a 4,2 GPa, € possivel notar o desaparecimento das bandas A e G,

que estdo associadas diretamente com os modos externos e com as ligagcdes de
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hidrogénio existentes no cristal. No entanto, na Figura 27(b) é possivel verificar que a
banda G sofreu um deslocamento significativo para maiores nimeros de onda, e é vista
com baixa intensidade mesmo no espectro tomado a 7,8 GPa. Entre 450 e 550 cm?,
notamos a existéncia de duas bandas nos espectros tomados até 3,4 GPa; a 4,2 GPa,
notamos o aparecimento de uma terceira banda nesta regido, fazendo uma composicao
da banda larga visualizada. Neste Gltimo espectro notamos o alargamento significativo
da banda I, associada com uma deformacéo do anel fenil.

Ressaltamos que mudancas observadas na regido dos modos da rede do cristal
podem estar associadas com transicdes de fase estruturais sofridas pelo cristal, como ja
foi observado em outros cristais de aminoacidos [29,52,60-66]. O cristal de nitrato de
L-fenilalanina [52], por exemplo, experimenta duas transi¢des de fase estruturais em 0,6
GPa e em 7,0 GPa, verificada principalmente através de mudancas nos modos da rede
do cristal.

A Figura 28 apresenta a evolugdo do numero de onda em fungdo da presséo
hidrostatica dos modos vibracionais contidos na regido espectral 50-580 cm™, bem
como o ajuste linear dos pontos experimentais. E importante ressaltar que apenas as
bandas mais intensas puderam ser localizadas com precisao em altas pressdes.

Dos resultados exibidos na Figura 28, observa-se diversas descontinuidade nas
curvas nimero de onda versus pressao - o(P) - em trés regiGes de pressdo: entre 0,5 e
1,0 GPa; entre 3,4 e 4,2 GPa; e entre 5,5 e 5,9 GPa. No numero de onda de alguns
modos desta regido observa-se uma mudanca de inclinacdo das curvas por em torno de
1,0 e 4,2 GPa, embora a identificacdo precisa dos nimeros de onda de algumas bandas
seja dificil devido as suas baixas intensidades e grandes larguras. As descontinuidades
observadas nas duas primeiras regides juntamente com as mudanc¢as observadas nos
espectros Raman (Figura 28(a-b)) reforcam a hipdtese de que o cristal de cloridrato de
L-fenilalanina experimenta duas transicdes de fase nestes intervalos de pressao. sofreu
uma transicdo de fase entre 3,9 e 4,6 GPa (regido sombreada).

As descontinuidades observadas em torno de 5,9 GPa podem estar relacionadas
com o fato de que o meio transmissor de pressao utilizado no experimento perde suas
caracteristicas hidrostaticas em torno de 5,0 GPa. Acima deste valor, embora 0 meio
ainda possa ser considerado quase hidrostatico, ele pode induzir componentes uniaxiais

de presséo, dependendo das dimensdes do furo na gaxeta, onde se encontra a amostra.
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Figura 28: Numero de onda versus pressao hidrostatica dos modos vibracionais
contido na regido espectral entre 50 e 580 cm™.
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Entre 5,5 e 5,9 GPa, ndo foi observado mudancas qualitativas nos espectros e,
desta forma, as descontinuidades observadas nos numeros de onda ndo podem ser
associadas diretamente a uma transicao de fase estrutural. Uma outra hipdtese pode ser
levantada neste momento: a de transicéo de fase conformacional das moléculas contidas
no cristal a 5,9 GPa. Esta ideia também é compativel com os resultados obtidos até o
momento. As duas hipdtese podem ser verificadas realizando-se experimentos

utilizando-se outros meios compressores, por exemplo.
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7.2 — Regido espectral de 580 a 1060 cm™

Na Figura 29(a-b) apresentamos a evolucdo dos espectros Raman do cristal de

cloridrato de L-fenilalanina para o intervalo de pressdao de 0,0 a 7,8 GPa na regido

espectral 580 - 1060 cm™. Nessa regido estdo presentes vibragdes do tipo deformacoes

CCC e CCH do anel fenil, estiramentos CC e CN e rocking do CHo.

Figura 29(a-b): Espectros Raman do cristal de cloridrato de L-fenilalanina para

diferentes valores de presséo (entre 0,0 e 7,8 GPa) na regido espectral (a) entre 580 e
1000 cmte (b) entre 950 e 1060 cm™.
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Nessa regido espectral as mudancas espectrais sdo mais sutis quando a pressao e

aumentada. De uma forma geral, as bandas deslocam-se para maiores numeros de onda

a medida que a pressdo € aumentada e tornam-se mais largas. Entre 0,5 e 1,0 GPa, a
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banda designada como P tem sua intensidade relativa aumentada significativamente ,
associada observam-se algumas modificacbes nos espectros Raman. Nota-se que a
banda M, associada a vibracdo wagging do CCH pertencente ao fenil, desaparece a
partir da pressao de 4,8 GPa. A banda associada a deformac@o 6rnil(CCH) e designada
como N tem sua largura aumentada com compressdo. Com o aumento da pressao, as
bandas O e P aproximam-se, parecendo uma Unica banda a 7,8 GPa.As bandas Q e R
sdo visiveis no espectro tomado a 0,5 GPa e, com 0 aumento da pressdo, tém suas
intensidades reduzidas, ndo sendo possivel observa-las para pressdes acima de 3,4 GPa.

As duas bandas exibidas na Figura 28(b) e designadas como S e T, associadas a
deformacBes CCH do anel fenil, deslocam-se para maiores nimeros de onda e tém suas
larguras aumentadas com a compressao.

A Figura 28 apresenta a evolucdo do numero de onda em fungdo da presséo
hidrostatica dos modos vibracionais contidos na regido espectral 580-1060 cm™, bem
como o ajuste linear dos pontos experimentais.

Nas curvas exibidas na Figura 28, nota-se que esses modos apresentam uma
descontinuidades em seus numeros de onda com a pressao. Por exemplo, alguns modos
apresentam mudancas continuas na inclinacdo das curvas dos numeros de onda em
funcdo da pressao. Tais descontinuidades podem estar associadas a um rearranjamento

das moléculas no cristal na fase a altas pressoes.
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Figura 30: NUmero de onda versus pressao hidrostatica dos modos vibracionais contido
na regido espectral entre 580 e 1060 cm™.

1100

e -®-©
o ..e-©--9-© 9
o ---9-90--°©
c-0 ©¢

10004 e-o o4—0———o-o--—o—-oo—o—o——o—-f—o

e-0-0°

—~ e---o®
T 000 o-® T °
NS
©
2 e ee-®-~"°
5 e
S e-o 04—0———o—o—-—o——"—o—'——‘—::::
= _.___._-oo—o—o--O‘
o 800 co-®°
e -9 .—-.--.
% _ ___._.—-—Q——OO—O ©--
e-0 ©©- %
-0 ee-®---9-0--6-69
700 S
o—o-e&-o-—--o-o--e—&o—oc-—o-—0—4
600 [ T [ T T T T T T T T T T . | . |

Presséo (GPa)

61



7.3 — Regido espectral de 1400 a 1800 cm™*

Na Figura 31 apresentamos a evolucdo dos espectros Raman do cristal de
cloridrato de L-fenilalanina para o intervalo de pressdao de 0,0 a 7,8 GPa na regido
espectral 1400 - 1800 cm™. Nessa regido estdo presentes vibragdes do tipo deformacdes
CCC e CCH do anel fenil, estiramento C=0 e scissoring do CHa.

Figura 31: Espectros Raman do cristal de cloridrato de L-fenilalanina para diferentes
valores de presséo (entre 0,0 e 7,8 GPa) na regido espectral entre 1400 e 1800 cm™.
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A banda larga centrada em 1450 cm™, e marcada com um asterisco na figura,
estd relacionada com modos do 6leo mineral utilizado no experimento. A banda U
apresenta baixa intensidade mesmo no espectro tomado a 0,0 GPa, ndo sendo possivel

visualiza-la para valores de pressdo maior do que 1,0 GPa. As bandas V e X, associadas
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a estiramentos CC do anel fenil, deslocam-se para maiores niumeros de onda e tém suas
larguras aumentadas com a medida que a pressao aumenta.

A banda associada com o estiramento C=0, designada como Z, apresenta baixa
intensidade no espectro inicial. Com o aumento da pressdo, € possivel perceber o
splitting da banda Z nos espectros tomados a pressdes maiores do que 0,5 GPa.

A Figura 32 apresenta a evolugdo do numero de onda em fungdo da presséo
hidrostatica dos modos vibracionais contidos na regido espectral 1400-1800 cm™, bem

como o ajuste linear dos pontos experimentais.

Figura 32: Numero de onda versus pressao hidrostatica dos modos vibracionais contido
na regido espectral entre 1400 e 1800 cm™.
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Nas curvas exibidas na Figura 32, nota-se que alguns modos apresentam uma
ligeiras descontinuidades em seus nimeros de onda com a pressdo. E importante
ressaltar que os modos contidos nesta regido também apresentam descontinuidades em
torno de 1,0 e 5,5 GPa.
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7.4 — Reversibilidade

Alguns espectros Raman do cristal de cloridrato de L-fenilalanina foram
coletados durante a descompressdo do material e os resultados sdo exibidos na Figura
33.

Figura 33: Espectros Raman do cristal de cloridrato de L-fenilalanina no inicio dos

experimentos de compresséo e durante a descompressao na regiao espectral 60 - 580

cm.
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Quando comparamos 0s espectros da Figura 33, observamos uma grande
semelhanca entre os espectros a 0,0 GPa, indicando que as transicdes de fase sofridas
pelo cristal sdo reversiveis no intervalo de pressdo estudado (0,0 e 7,8 GPa). As
diferencas nas intensidades pode ser explicada devido aos efeitos de tensédo residual
sofrida durante a compressao do material.

Por fim, nenhuma fratura foi detectada na amostra cristalina ao longo da
descompressdo, de modo que a integridade da amostra foi mantida durante toda a

experiéncia.

64



7.5 — Discussao

Os resultados exibidos nas secBes anteriores mostraram diversas modificactes
no espectro Raman do cristal de cloridrato de L-fenilalanina em duas regides de
pressdo: entre 0,5 e 1,0 GPa e entre 3,4 e 4,2 GPa. E importante ressaltar que as
vibragbes associadas ao anel fenil ndo sofreram mudangas significativas além da
reducdo da intensidade e alargamento das bandas com a compressao, o que implica que
a disposicdo do anel fenil é mantida sob pressdo. No entanto, hd uma série de
modificagbes no espectro Raman do material, indicando que ha duas transigdes de fase
estruturais do cristal.

De uma forma geral, o efeito da pressao sobre as ligacdes de hidrogénio foram
estudados atraveés dos modos vibracionais dos grupos participantes destas ligacdes
(grupo NHz"). Desta forma, o efeito de pressdo no cristal foi analisado pela observacdo
indireta das interacdes entre a molécula e suas ligacdes intermoleculares.

Como foi discutido nas se¢des anteriores foram observadas varias mudangas nos
espectros Raman do cristal de cloridrato de L-fenilalanina, tanto na regido dos modos
internos quanto na regido dos modos externos. A mudanca mais significativa foi
observada na regido de modos externos, com a alteracdo do perfil espectral, em que a
banda B desdobrou-se em duas outras bandas (D e E), entre 0,5 e 1,0 GPa. Acredita-se
que modificacdes na regido dos modos externos estdo relacionadas com uma transicédo
de fase estrutural sofrida pelo cristal. E interessante destacar que diversas mudancas
também foram observadas no cristal de nitrato de L-fenilalanina quando submetido a
altas pressoes [52].

Entre as mudancas observadas a 4,2 GPa, podemos destacar o desaparecimento
de um modo externo (banda A) e mudancas nos modos internos do cristal, aléem do
alargamento das bandas existentes.

E importante destacar que a banda associada & tor¢do da unidade NHs*, t(NHs"),
sofreu um splitting a 1,0 GPa (banda F na Figura 27(b)). E bastante sugestivo o
aparecimento de uma outra banda nesta regido a altas pressdes. Como o grupo NHs*
participa diretamente de quatro ligacOes de hidrogénio, espera-se que esta banda seja
sensivel a mudancgas estruturais ocorridas no cristal. Isto porque na maioria dos cristais
de aminodcidos e de dipeptideos cada préton do grupo NHs* esta acoplado a moléculas
vizinhas por ligacbes de hidrogénio do tipo -N-H..O e -N-H..Cl; assim, o

comportamento desta unidade esta correlacionada com o comportamento dindmico das
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ligacbes de hidrogénio [55,56]. Dentre os varios estudos existentes na literatura
[67,68], podemos citar a analise da vibragdo de tor¢do do NHs" dos cristais de L-
alanina, L-leucina, L-serina e L-treonina sob altas pressdes, em que as ligacOes de
hidrogénio apresentaram modificacdes em associacdo a esses modos vibracionais. No
cristal estudado, cada grupo NHs* forma quatro ligagdes de hidrogénio, trés delas com o
atomo de cloro e uma com o grupo COOH. Como o numero de onda desta banda
aumenta com a pressdo, temos que o comprimento de pelo menos uma das ligagoes
também aumenta. Desta forma podemos inferir que 0 mecanismo da transicdo de fase a
1,0 GPa seja através da quebra de pelo menos uma das ligacdes de hidrogénio,
resultando no aparecimento de uma segunda banda como observado no espectro.

No que refere a resultados existentes na literatura, transi¢cdes de fase estruturais
na L-asparagina [69] e B-glicina [70] foram observadas em pressGes relativamente
baixas (abaixo de 1,0 GPa). No caso da B- glicina foi observada uma transicdo de fase
reversivel em 0,76 GPa [70], acompanhada por modificacdes nas curvas dw/dP de
diversos modos normais de vibragdo. Um outro cristal que apresenta transi¢des de fase a
baixa pressdo € o nitrato de L-fenilalanina [52], que apresenta a primeira transicdo de
fase a 0,76 GPa. No mesmo cristal, o splitting do modo de tor¢do do NHs* a 2,9 GPa foi
associada a mudancas conformacionais ocorridas no cristal.

A complexa rede de ligac6es de hidrogénio no cristal entre as moléculas de L-
fenilalanina e acido cloridrico apresenta estabilidade relativamente baixa (1,0 GPa).
Normalmente, nos aminoacidos e peptideos, a dindmica da transi¢cdo de fase acontece
envolvendo os grupos CO> e NHs*. No entanto, no caso do cristal de CYSCLM, o
grupo carboxilico (COOH) néo cede o seu hidrogénio ao grupo NHa, onde o hidrogénio
recebido pelo grupo NHs* é doado pelo &cido cloridrico. Além disso, a grupo NHs*
encontra-se circundado por ligacGes de hidrogénio em todas as suas extremidades, mas
a extremidade do anel fenil encontra-se livre para sofrer conformacgdes a medida que a
pressdo aumenta, o que pode ser um dos fatores de baixa estabilidade do cristal.

As mudancas observadas no espectro Raman do cristal de cloridrato de L-
fenilalanina entre 5,5 e 5,9 GPa ndo sdo impressionantes a ponto de afirmarmos a
existéncia de uma transicdo de fase estrutural sofrida pelo cristal. Essas modificagdes
podem estar associadas a mudancas conformacionais das moléculas na célula unitaria
sofridas pelo cristal quando submetidos a altas pressdes ou ainda a perda da

hidrostaticidade do meio compressor utilizado no experimento.
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De acordo com estudos anteriores realizados em cristais de aminoacidos [6,13]
gue continham moléculas de agua e acido cloridrico em sua estrutura, o cristal na forma
de cloridrato monohidratado apresentava menor estabilidade quando submetido a altas
pressdes do que no caso do cristal monocomponente. Por exemplo, o cristal de L-
histidina mantém-se estavel para valores de presséo até 7,0 GPa [32], enquanto o cristal
de cloridrato de L-histidina monohidratada [64] apresenta uma transi¢cdo de fase entre
2,7¢e3,1GPa.

No caso dos cristais de cloridrato de L-fenilalanina e nitrato de L-fenilalanina
[52], os dois apresentam estabilidade semelhantes, apresentam transi¢fes de fase entre

0,5 e 1,0 GPa, embora seja com mecanismos diferentes.
7.6 — Conclusoes

Experimentos de espectroscopia Raman em funcéo da pressdo hidrostatica foram
realizados no cristal de cloridrato de L-fenilalanina. Os experimentos foram feitos no
intervalo espectral 60 - 1800 cm™ para valores de pressdo entre 0,0 e 7,8 GPa.
Mudancas observadas em diversas bandas Raman, em diferentes regides do espectro,
evidenciam duas transicdes de fase sofridas pelo cristal entre 0,5 e 1,0 GPa e entre 3,4 e
4,2 GPa, onde 0 mecanismo de transicdo seja alteracdo nas ligacGes de hidrogénio do
cristal, ocorrendo a quebra de pelo menos uma delas, seguida de mudangas
conformaconais das moléculas no cristal. Os resultados obtidos ap6s a descompressdo

indicam que as transicGes de fase sdo reversiveis.
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Capitulo 8 — Consideracdes Finais e Perspectivas

Cristais de cloridrato de L-fenilalanina (CoH12NO2*CI) foram obtidos pelo
método de evaporagdo lenta do solvente & temperatura ambiente e tiveram sua estrutura
cristalina foi confirmada através de difracdo de raios-X de monocristal, onde se
verificou que o cristal apresenta estrutura ortorrdmbica pertencendo ao grupo espacial
P2,2,2; com quatro moléculas por cela unitaria. O espectro Raman dos cristais foi
obtido a temperatura ambiente e a atribuicdo dos modos vibracionais foi realizada
baseada em calculos DFT. Experimentos de espectroscopia Raman em condi¢des
extremas de altas pressdes foram realizados no intervalo de 0,0 a 7,8 GPa, e o cristal
mostrou evidéncias de duas transicdes de fase sofridas pelo cristal entre 0,5 e 1,0 GPa e
entre 3,4 e 4,2 GPa, onde o mecanismo das transicdes de fase observadas foi proposto.
Experimentos de espectroscopia Raman a altas temperaturas (de 293 a 388 K)
mostraram indicios de que o cristal apresenta uma transicdo de fase entre 373 e 378 K,
acompanhado pela perda das moléculas de HCI presentes na estrutura cristalina.

Como perspectivas de trabalhos futuros, propomos:

- Estudar as propriedades vibracionais do cristal de cloridrato de L-fenilalanina a
baixas temperaturas, e estabelecer um comparativo do seu comportamento com as
mudancas observadas em altas pressoes;

- Realizar experimentos de espectroscopia Raman em altas pressées no cristal
utilizando outros meios transmissores de pressdo para obter mais detalhes das transi¢oes
observadas e verificar se as mudancas observadas a 5,5 GPa séo efeitos de perda da
hidrostaticidade do meio;

- Realizar experimentos de analise térmica no cristal observado para verificar a

perda de massa a altas temperaturas.
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