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RESUMO

Introducdo: Nos ultimos anos, o comportamento de cristais de aminoacidos puros, dopados,
deuterados ou mesmos combinados com moléculas inorganicas, sob condi¢cdes extremas de pressao
ou temperatura tem sido alvo de varias pesquisas. Objetivo: Neste sentido, o presente trabalho tratou
de fazer investigacdes sobre o comportamento térmico da estrutura do cristal monocloridrato de L-lisina
dihidratada (L-lisina.HCI.2H20) sob altas temperaturas. Material e Métodos: Através de experimentos
de espectroscopia Raman em funcdo de altas temperaturas, os comportamentos dos modos
vibracionais das moléculas foram analisados. O cristal analisado foi crescido pela técnica de difusao
de vapor e sua estrutura foi confirmada a partir de experimentos de difracdo de raios-X. Resultados e
Discusséo: Esta pesquisa constatou uma transicao de fase ocorrida a temperatura em torno de 55 °C.
As regifes dos espectros Raman que apresentaram maior quantidade de alteragcfes que identificam a
transicéo de fase estrutural observada para o cristal L-lisina.HCI.2H20 estdo nas bandas Raman de
baixo e de alto nimero de ondas. A transicdo de fase observada foi confirmada através de anélise de
resultados de experimentos complementares realizados por difragcdo de raios-X, calorimetria
exploratdria diferencial (DSC) e termogravimetria (TG). Consideragdes finais: A transicdo de fase
observada neste trabalho sobre o comportamento estrutural de cristais L-lisina.HCI.2H20, se torna
interessante pelo fato de que os resultados obtidos se somam aos poucos estudos que se encontram
na literatura da espectroscopia vibracional a respeito da L-lisina, onde, a maioria desses estudos se
reduzem a pesquisas realizadas em condigBes ambiente. Por fim, a transi¢do de fase encontrada no
presente trabalho pode ser relevante para indastrias farmacéuticas, alimenticias, cosméticos, etc.

PALAVRAS-CHAVE: Aminoécidos. Lisina. Transicdo de fase. Temperatura.

Phase transition induced by high temperature on L-lysine dihydrated monochlorhydrate
crystal

ABSTRACT

Introduction: In recent years, the behavior of crystals of pure amino acids, doped, deuterated or even
combined with inorganic molecules, under extreme conditions of pressure or temperature has been the
subject of several studies. Objective: In this sense, the present work aimed to investigate the thermal
behavior of the crystal structure of L-lysine dihydrate monohydrochloride (L-lysine.HCI.2H20) under
high temperatures. Material and Methods: Through Raman spectroscopy experiments depending on
high temperatures, the behavior of the vibrational modes of the molecules were analyzed. The analyzed
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crystal was grown using the vapor diffusion technique and its structure was confirmed from X-ray
diffraction experiments. Results and Discussion: This research found a phase transition occurred at a
temperature around 55 oC. The regions of the Raman spectra that showed the greatest number of
changes that identify the structural phase transition observed for the L-lysine.HCI.2H20O crystal are in
the low and high wavenumber Raman bands. The observed phase transition was confirmed through
analysis of results from complementary experiments carried out by X-ray diffraction, differential scanning
calorimetry (DSC) and thermogravimetry (TG). Final considerations: The phase transition observed in
this work on the structural behavior of L-lysine.HCIL.2H20O crystals becomes interesting due to the fact
that the results obtained add to the few studies found in the vibrational spectroscopy literature regarding
the L-lysine, where most of these studies are reduced to research carried out under ambient conditions.
Finally, the phase transition found in the present work may be relevant for pharmaceutical, food,
cosmetics industries, etc.

KEYWORDS: Amino acids. Lysine. Phase transition. Temperature.

1 INTRODUGAO

O comportamento de aminoacidos puros, dopados, deuterados ou mesmos combinados com
moléculas inorganicas, sob condigdes extremas tem sido alvo de varias pesquisas, ndo somente porque
estes materiais estdo associados a atividades importantes nos sistemas bioldgicos (Curtis, 1977), mas
também porque apresentam propriedades de interesse para as industrias farmacéuticas, alimenticias,
cosmeéticos, etc. (Shukla et al., 2012; Sousa et al., 2013). Nesse sentido, os comportamentos de alguns
aminoacidos sob altas pressbes ja foram investigados através de espectroscopia Raman em que
mostraram que alguns aminoacidos com enantibmeros L sofrem transi¢bes de fase estruturais sob
valores muito abaixo de 6,0 gigapascal (GPa), enquanto alguns aminoacidos racémicos apresentam
estabilidade estrutural até aproximadamente 8,0 GPa (Sharma; Sharma; Ran., 1989; Campbell, 1995).

Sabe-se que alguns aminoacidos ao serem cristalizados a partir de solu¢des aquosas formam
cristais hidratados (Karle; Karle, 1964; Padmanabhan; Suresh; Vijayan, 1995; Janczak; Luger, 1997) em
que a agua contribui para a estabilidade da estrutura desses cristais quando estdo sob condicdes de
altas temperaturas. Essa estabilidade na estrutura cristalina foi investigada em fungdo de altas
temperaturas para os cristais L-arginina.HCI.H2O (Mukerji; Tanusree, 1998), L-arginina dihidratada
(Gongalves, 2012), L-asparagina monohidratada (Bento, 2007) e muitos outros (Maia, 2014; Ferreira Jr.
et al., 2016; Paiva, 2017).

Quanto ao cristal de L-lisina.HCI.2H,0, a maioria das pesquisas (Babu et al., 2006; Kalaiselvi et
al., 2008; Petrosyan; Ghazaryan, 2009; ) ja realizadas no campo da espectroscopia vibracional se reduz
a estudos em condi¢des ambiente direcionados mais a identificacdo da estrutura, verificagdo de
propriedades relacionadas com a estabilidade mecéanica, identificagdo dos grupos funcionais e
frequéncias, transparéncia, etc., sejam pesquisas feitas para com esse cristal dopado ou ndo dopado
(Robert; Justin; Jerome, 2010; Vasudevan et al., 2010; Rani et al., 2013). O presente artigo trata
exatamente de descrever resultados de estudos realizados quanto ao comportamento estrutural do cristal
de L-lisina.HCI.2H,0 através de espectroscopia Raman em fun¢éo de altas temperaturas.

2 MATERIAL E METODOS

Os cristais de L-lisina.HCI.2H,O foram crescidos por Difusdo de Vapor a partir de solugédo
aquosa. Experimentos de difracdo de raios X foram realizados usando o difratdmetro D8 advance do
fabricante Bruker com radiacdo de CuKa e comprimento de onda de 1.54056 A a varreduras com step
size de 0,020 na faixa de 5° a 70° sobre os cristais macerados. Na obtengdo dos espectros Raman,
utilizou-se um laser de 532 nm para excitar as amostras e para dispersdo da radiagdo foi empregado o
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espectrdmetro modelo T 64000 do fabricante Jobin Yvon. Um detetor “Coupled Charge Device” (CCD)
resfriado a nitrogénio liquido foi usado para deteccdo da luz espalhada e sua conversdo em sinais
elétricos. Além destes aparatos utilizados nos experimentos Raman em condi¢des ambiente, para
experimentos até 115°C fez-se uso de um forno resistivo aquecido por meio de uma resisténcia elétrica
em que consta um controlador de temperatura. O comportamento térmico dos cristais também foi
investigado neste estudo por calorimetria exploratéria diferencial (DSC) e termogravimetria (TG) em que
foi usado o equipamento STA 449F3 do fabricante Netzsch programado para uma taxa de aquecimento
de 10°C/min. A massa da amostra empregada nesse experimento foi 0,75549 mg. Todos as medidas
dos experimentos descritos foram realizadas nas dependéncias dos laboratérios do Departamento de
Fisica da Universidade Federal do Ceara em Fortaleza, estado Ceara.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

A partir do refinamento de estrutura pelo método Rietveld usando o software REX powder
diffraction verséo 0.7.4 (Bortolotti; Lutterotti; Lonardelli, 2009) confirmou-se que os cristais obtidos de L-
lisina.HCI.2H20 a partir do crescimento por Difuséo de Vapor apresentam estrutura monoclinica, grupo
espacial C22, com Z = 2 e parametros de rede a = 7,4936 A, b = 13,3319 A, ¢ = 5,8789 A e p = 97,7558°,
0 que estdo de acordo com os valores publicados na literatura (Kalaiselvi et al., 2008). Por teoria de
grupo (Rousseau; Bauman; Porto, 1981), encontra-se a representacdo dos modos dpticos ativos no
infravermelho e Raman sendo I = 95A + 94B. Os espectros vibracionais obtidos por espectroscopia
Raman e infravermelho em condi¢bes de temperatura e pressdo ambiente estdo exibidos nas Figuras
1A-B e 2A-B. Destaca-se que o intervalo de 1700 até 2850 cm-! foi identificado como regido de overtones
e combinagcdo de bandas (Mary; Umadevi; Ramakrishnan, 2005; Petrosyan; Ghazaryan, 2009) e os
graficos obtidos por espectrocopia de infravermelho em condi¢es ambiente foram para a amostra
desidratada, uma vez que os modos de estiramento da agua em aproximadamente 3500 cm-
desapareceram apds o experimento ter sido realizado em condigao de vacuo.

Figura 1: Espectro Raman e infravermelho da L-lisna.HCI.2H,O em condigbes ambiente na regido 25 cm-' até
600 cm' (A) e na regido600 cm-" até 1200 cm* (B).
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Fonte: Dados da pesquisa, 2024.

A Figura 3 mostra os espectros Raman obtidos em condigdes de vacuo e sem vacuo sob
temperatura de 55 °C para regi@o de 50 a 600 cm-'. Vé-se que esses espectros sao compativeis com o
espectro da amostra desidratada em 55 °C.

Figura 2: Espectro Raman e infravermelho da L-lisna.HCI.2H,0 em condi¢des ambiente na regido 1200 cm! até
1700 cm' (A) e na regido 2800 cm™' até 3600 cm-* (B).
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Fonte: Dados da pesquisa, 2024.

Como na estrutura da L-lisina.HCI.H20 ha ligagdes entre moléculas de agua, no qual sdo mais fracas
que as ligagdes entre moléculas da lisina e moléculas de agua, entdo estas podem ser mais facilmente
arrancadas através de vacuo e ainda contribuem para a baixa temperatura na qual a agua sai da estrutura
quando a amostra é aquecida. Este resultado explica o porqué de néo se verificar a transicao de fase sob
alta temperatura nos experimentos de infravermelho.

Figura 3: Espectros Raman com e sem vacuo sob temperatura de 55 °C para o cristal L-lisina.HCI..2H,O na regido
de 50 cm a 600 cm'.

—— Com vacuo
—— Sem vacuo

—— Amostra aquecida sem vécuo 55 °C

Intensidade

T T T T T T T T T T
100 200 300 400 500 600
Nimero de onda (cm™)

Fonte: Dados da pesquisa, 2024.

Os termogramas obtidos por experimentos de DSC e TG para a amostra L-lisina.HCI.2H20 estao
mostrados na Figura 4. Identifica-se um pico em 78°C com onset em 70,3°C e outro pico em torno de
122°C para o termograma de DSC e uma perda de massa mostrada na curva TG acima de 65°C, que foi
atribuido neste trabalho a saida de agua de cristalizagéo (Moraes, 1998; Kalaiselvi et al., 2008; Rani et
al., 2013).
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Figura 4: Termogramas obtidos por TG e DSC para o cristal L-lisina.HCI.2H,0.
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Fonte: Dados da pesquisa, 2024.

Os difratogramas obtidos desde condicbes ambiente até 180°C para o cristal de L-
lisina.HCI.2H20 estdo mostrados na Figura 5. Em torno de 70°C, os difratogramas se apresentam em
uma outra configuragéo caracterizando uma nova fase do cristal que se mantém até a temperatura de
180°C. O primeiro difratograma da parte inferior da Figura 5 foi obtido apds arrefecimento e estabilizagao
da amostra em condi¢des ambiente revelando a irreversibilidade da transi¢do de fase da amostra.

Figura 5: Difratogramas da L-lisina.HCI.2H,0 em fung&o de altas temperatura.
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Fonte: Dados da pesquisa, 2024.
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A Figura 6 mostra o comportamento dos espectros Raman do cristal L-lisina.HCI.2H20 entre 18
e 600 cm' desde condi¢des ambiente até 115°C. VVé-se, a partir dos modos da rede, que todas as bandas
Raman dessa regido espectral sofreram alteracoes significativas nos seus modos vibracionais quando a
temperatura atingiu 55°C. Especificamente, as bandas de numeros de ondas 41 e 123 cm-
desapareceram, enquanto surgiu a banda 32 cm-'. As bandas com numeros de onda 89 e 100 cm-
perderam intensidade e formaram uma ampla banda juntamente com a banda de baixa intensidade 71
cm . Outras alterag6es foram observadas também com essas duas bandas no que diz respeito as suas
intensidades. Apos a perda de intensidade em 55°C, essas bandas apresentaram uma inversdo de
intensidade. O desaparecimento de uma banda Raman com nimero de onda em 129 cm-! no espectro
da L-mationina em 34°C foi usado para justificar uma transicdo de fase nesse cristal (Lima Jr. et al.,
2013). Para o cristal de L-leucina, o desaparecimento da banda 110 cm' em 80°C também foi usado
para descrever uma transicéo de fase por Faganha Filho et al. (2008) que fizeram estudos através de
espectroscopia Raman.

As bandas 163, 240 e 252 cm! classificadas como modos de torgdo do CO2- desapareceram
bruscamente em 55°C. Provavelmente isso ocorreu devido desidratagdo quando entdo ocorre a quebra
das pontes de hidrogénios do tipo O(3)-H(18)...0(2) (Petrosyan; Ghazaryan, 2009), em que o oxigénio(2)
pertence a molécula de agua. Essa desidratacdo também deve ter provocado rearranjo dos esqueletos
das moléculas fazendo surgir as bandas de numeros de ondas 347, 429 e 561 cm-'. As bandas 347 e
429 cm-! foram identificados como modo de deformagdes das ligagdes C-C-C-C (Faganha Filho et al.,
2009; Sousa et al., 2013 ) e a banda 561 cm! foi identificada como modo rocking do CO, (Koetzle et al.,
1972).

Figura 6: Espectro Raman em fung&o da temperatura do cristal L-lisina.HCI.2H>0 na regi&o de 18 cm-' a 600
cm.

Intensidade Raman

T I T I T I T I T
100 200 300 400 500 600
Ntmero de ondas (cm™)

Fonte: Dados da pesquisa, 2024.

A Figura 7 mostra o intervalo de 650 a 1195 cm-! em fung@o da temperatura. As bandas Raman
683, 764, 789 e 1073 cm-! desapareceram em torno de 55°C, enquanto surgiram outras bandas, algumas
de baixas intensidades como as bandas 664, 707 e 804 cm-! e outras de intensidades médias com
numeros de ondas 846, 926, 973, 1028, 1133 e 1181 cm-'. As bandas 764 e 789 cm-' foram identificadas
como modos vibracionais de deformagdes, enquanto a banda 804 cm-! foi classificada como modo
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vibracional bending (Sousa et al., 2013), e as bandas 664 e 707 cm! identifica-se como sendo modos
wagging. Todas essas bandas pertencentes ao grupo CO>. Ja a banda 846 cm-! foi classificada como
modo vibracional de torcdo e as bandas 1133 e 1181 cm-!, identificadas nesta pesquisa como modos
vibracionais rocking pertencem ao grupo NHs* (Minkov; Chesalov; Boldyreva, 2010). As bandas 926 e
973 cm !, ambas foram identificadas como estiramentos das ligagdes C-C (Faganha Filho et al., 2008;
Sousa et al., 2013). As alteragdes dos modos vibracionais observadas com os grupos CO2 e NHsz* &
atribuido neste trabalho como sendo decorréncia das quebras das pontes de hidrogénio dos tipos O(3)
- H(18) ...0(2) e N(1) = H(1) ...O(4) (Zhou; Nelson, 2011).

O surgimento das bandas de estiramentos das ligagdes C-C foi atribuido neste estudo como
rearranjo do esqueleto da estrutura apds desidratacdo da amostra. Uma banda com numero de onda 810
cm! é uma das bandas que surgem em 80°C na referéncia (Faganha Filho et al., 2008) caracterizando
a transigéo de fase no cristal da L-leucina.

Figura 7: Espectro Raman em fung&o da temperatura do cristal L-lisina.HCI.2H20 na regi&o de 650 cm-'a 1195
cm’.

Intensidade Raman

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
650 700 750 800 850 900 950 1000 1050 1100 1150

NUmero de onda (cm™)

Fonte: Dados da pesquisa, 2024.

Na Figura 8, esta apresentado o grafico da evolugdo dos espectros Raman em fungdo da
temperatura para a regido de 1200 a 1700 cm-'. Observou-se que igualmente as regides anteriormente
ja discutidas, os modos vibracionais dos grupos CO2- e NHz* apresentam alteragdes em torno de 55°C.
As principais mudangas estdo associadas a desaparecimento e surgimentos de bandas. A banda 1399
cm, identificada como modos de vibragéo simétrica do grupo CO2 (Mukerji; Tanusree, 1998), e a banda
1576 cm! classificada como deformacg&o simétrica do grupo NHs* acoplada ao modo de estiramento
assimétrico do CO2 e também identificada como modo vibracional de deformagdo da molécula de agua
estdo entre as bandas que desapareceram do espectro na temperatura de 55°C. Houve também o
desaparecimento no espectro da banda 1630 c¢cm-' identificada como acoplamento das bandas de
estiramentos assimétricos do grupo CO2 com deformagao do grupo NHs*. Por outro lado, surgiram nesse
valor de temperatura, as bandas de nimeros de onda 1333 c¢cm-! identificada como modo vibracional
wagging do CHy, 1424 cm-' e 1584 cm-! identificadas como modos estiramentos simétrico e assimétrico
do COy, respectivamente.
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Para efeito de visualizagéo, a regido espectral de 2850 a 3600 cm-' em fungao da temperatura
esta mostrada nas Figuras 9A-B subdividida em dois intervalos; o primeiro intervalo estendendo-se de
2850 até 3100 cm' e o segundo de 3400 a 3550 cm-, respectivamente. O intervalo entre 3100 e 3400
cm foi excluido do espectro por ndo haver registros de bandas Raman ativas. Em conformidade com
as demais regides do espectro, no intervalo entre 2850 e 3600 cm-', a maioria das bandas sofreu
alteragdes em torno de 55°C. Como foi constatado com as bandas 2896, 2918, 2935, 2948 e 2956 cm-
classificadas como sendo estiramentos antissimétricos dos grupos CHz, que diminuiram suas
intensidades se transformando numa ampla banda com centros nos nimeros de ondas 2909, 2930, 2959
e 2980 cm™'. Ja as bandas 2997, 3009 e 3022 cm-! identificadas como modos de estiramentos simétricos
do grupo NHs* e a banda 3060 cm, identificada como modo de estiramento assimétrico também deste
grupo, desapareceram no espectro Raman.

Figura 8: Espectro Raman em func¢&o da alta temperatura do cristal de L-lisina.HCI.2H2O na regido de 1200 cm-*
a 1700 cm-.

Intensidade
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Fonte: Dados da pesquisa, 2024.

O grafico da Figura 9B, mostra que as bandas Raman 3471 e 3496 cm-' permaneceram
inalteradas durante a elevagéo de temperatura até alcangar 50°C e desapareceram abruptamente na
temperatura de 55°C. Esse fendmeno possivelmente esta associado com o fato da amostra ter sofrido a
desidratacdo da amostra. Pois, a ultima dessas bandas foi observada por Petrosyan e Ghazaryan (2009)
em torno de 3500 cm-! e identificada como uma ponte de hidrogénio que liga os atomos de oxigénio da
agua ao ion cloro, e a banda 3471 cm-"foi identificada como estiramento simétrico da agua.

Os experimentos de infravermelho sob alta temperatura foram realizados com cristais de L-
lisina.HCI.2H20 macerados partindo da condigéo de inicial de 27°C até 127°C. As alteragbes observadas
em decorréncia do aumento da temperatura foram a formagéo de um singleto em torno de 927 cm-' a
partir de duas bandas de estiramentos das ligagées C-C com 0s numeros de onda 925 e 929 cm-! entre
57 e 67°C, uma alteragdo com a banda 1195 cm-' associada a deformagdes do grupo NH3*, em torno de
67°C, que se deslocou suavemente para menor numero de onda e a ocorréncia em 97°C de surgimento
da banda 1515 cm'. Houve também deslocamentos suaves para menores nimeros de ondas das
bandas 2980 e 3002 cm-" ap6s 67°C, ambas identificadas como estiramentos simétricos do grupo NHs*.
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Figura 9: Espectro Raman em fun¢&o da temperatura do cristal de L-lisina.HCI.2H,0 na regido de 2850 cm™ a
3100 cm' (A) e na regido de 3200 cm' a 3550 cm-! (B).
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Fonte: Dados da pesquisa, 2024.
5 CONSIDERAGOES FINAIS

Cristais de L-lisina.HCI.2H20 foram crescidos por difusdo de vapor e suas estruturas foram
confirmadas a partir de experimentos de difracdo de raios-X. Os cristais tiveram seus espectros
vibracionais obtidos por espectroscopia Raman e por espectroscopia infravermelho, em que se confirmou
a presenca de moléculas de agua nos cristais a partir dos registros dos seus modos vibracionais de
estiramento em aproximadamente 3500 cm-' nos espectros Raman em condigbes ambiente. Foi
constatado no presente trabalho, através de espectroscopia Raman em fungéo de altas temperaturas
sobre o cristal de L-lisina.HCI.2H20 que em torno de 55°C ocorre uma transi¢do de fase. Esta transi¢do
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foi confirmada também neste estudo através de anélises térmicas complementares realizadas por
experimentos de difracdo de raios-X, calorimetria exploratéria diferencial e termogravimetria. Essa
mesma transicdo de fase no espectro infravermelho néo foi observada neste estudo, uma vez que o
experimento de infravermelho foi realizado no cristal desidratado e a transigao se dar devido as quebras
de ligagdes de hidrogénio que envolve os grupos CO2 e NHs* com moléculas de agua.

A transigé@o de fase observada neste trabalho sobre o comportamento estrutural de cristais L-
lisina.HCI.2H20 se torna interessante pelo fato de que os resultados obtidos se somam aos poucos
estudos que se encontram na literatura da espectroscopia vibracional a respeito da L-lisina, onde, a
maioria desses estudos se reduzem a pesquisas realizadas em condi¢gdes ambiente. Por fim, a transi¢ao
de fase encontrada no presente trabalho pode ser relevante para indUstrias farmacéuticas, alimenticias,
cosmeéticos, efc.
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