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Goiânia - 2012
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Resumo

Neste trabalho será feita, inicialmente, uma revisão dos fundamentos de cristalografia, além

da descriç̃ao dos Ḿetodos Diretos, correntemente utilizados na determinação estrutural de pequenas

moléculas, e do processo de refinamento da estrutura obtida. Serão apresentadas técnicas de cres-

cimento de cristais e, também, uma discussão sobre o processo de coleta de dados no Difratômetro

CAD4. Posteriormente, serão apresentados o processo de obtenção dos monocristais e as análises

cristalogŕaficas de cinco compostos inéditos, que foram sintetizados pelo Laboratório de Avaliaç̃ao

e Śıntese de Substâncias Bioativas (LASSBio) da Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ).

Estes compostos são ańalogos de f́armacos, derivados de N-fenilpiperazina e de N-acilidrazona,

fragmentos que apresentam importantes atividades biológicas. Foram elucidadas as estruturas cris-

talogŕaficas dos seguintes derivados de N-fenilpiperazina: LASSBio-1597, bastante ativo como anti-

inflamat́orio, e o complexo de inclusão do prot́otipo antipsićotico, LASSBio-579, um agonista do

receptor de dopamina, emβ-ciclodextrina. Os outros compostos elucidados por cristalografia de

raios X foram os derivados de N-acilidrazona LASSBio-1606, análogo do medicamento Piroxicam,

e os compostos LASSBio-1586 polimorfo I e LASSBio-1586 polimorfo II, análogos da Combretas-

tatina - A4 com potente atividade citotóxica tendo aplicaç̃oes no tratamento de câncer, cuja ańalise

cristalogŕafica teve como objetivo verificar a existência do polimorfismo sugerido pela análise de

DSC (Differential scanning calorimetry).
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Abstract

In this work will be done initially, a review of the fundamentals of crystallography, besides

the description of Direct Methods, commonly used in structural determination of small molecules,

and the process of refinement of the obtained structure. The techniques for crystal growth will be

presented and also a discussion about the process of data collection in the CAD4 diffractometer.

Next, the process of obtaining single crystals and the crystallographic analysis of five novel com-

pounds, which were synthesized by theLaborat́orio de Avaliaç̃ao e Śıntese de Substâncias Bioativas

(LASSBio) of Universidade Federal do Rio de Janeiro(UFRJ), are presented. These compounds

are analogues of drugs, derivatives of N-phenylpiperazineand N-acylhydrazones, fragments that

have important biological activities. The crystallographic structures of the following derivatives

of N-phenylpiperazine were elucidated : LASSBio-1597, veryactive as anti-inflammatory, and an

inclusion complex of the antipsychotic prototype, LASSBio-579, a dopamine receptor agonist, inβ-

cyclodextrin. The other compounds elucidated by X-ray crystallography are the N-acylhydrazones

derivatives LASSBio-1606 analogue of Piroxicam, and compounds LASSBio-1586 polymorph I

and LASSBio-1586 polymorph II , combretastatin-A4 analoguehaving potent anti-cancer activity,

whose crystallographic analysis aimed to verify the existence of polymorphism suggested by DSC

analysis (Differential scanning calorimetry).
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iv



4.5 CAD4 instalado nas dependências do Instituto de Fı́sica da UFG . . . . . . . . . . . 40
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5.15 Ângulos torsionais do composto LASSBio-1606 (◦). . . . . . . . . . . . . . . . . . 73

vi



Conteúdo
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2.2.1 Eixos de rotaç̃ao . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 5

2.2.2 Eixos de roto-inversão . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 5

2.2.3 Eixos de roto-translação . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 6

2.2.4 Planos de deslizamento. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 7

2.3 Sistemas Cristalinos. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 7

2.4 Grupos de ponto. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 8

2.5 Rede de Bravais. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 9

2.6 Grupos de espaço. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 10
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2.11 Interaç̃ao da radiaç̃ao com a mat́eria . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 19
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Caṕıtulo 1

Introduç ão

O conhecimento da estrutura tridimensional e supramolecular de compostos sintéticos ou na-

turais é muito importante visto que, a partir de tais informações,é posśıvel compreender melhor

suas propriedades quı́micas, f́ısicas e bioĺogicas. Aĺem disso, no desenvolvimento e melhoria de

fármacos j́a existentes, a interação entre o f́armaco e o receptor irá depender de suas estruturas.

Algumas t́ecnicas estão dispońıveis atualmente para a elucidação estrutural, tais como, res-

son̂ancia magńetica nuclear, espectroscopia no infravermelho, microscopia eletr̂onica, difraç̃ao de

raios x por monocristais, etc. Dentre estas técnicas, a difraç̃ao de raios X por monocristaiśe a

que fornece a densidade eletrônica com mais alta resolução permitindo determinar, com precisão

atômica, a estrutura tridimensional da molécula e, aĺem disso, determinar como as moléculas est̃ao

distribúıdas ao longo do espaço do cristal.

O principal problema na resolução de estruturas por meio de difração de raios X́e que os dados

dispońıveis para a ańalise s̃ao somente as intensidades do espectro de difração pelo cristal e, a partir

destes valores, obtemos apenas os módulos dos fatores de estrutura. Issoé limitante porque impossi-

bilita o cálculo da funç̃ao de densidade eletrônica por Śeries de Fourier, já que as fases são perdidas

no processo de medida. Esse problemaé conhecido como O Problema das Fases na Cristalografia.

Um dos ḿetodos mais utilizados para se resolver esse problemaé o chamado Ḿetodos Diretos que,

devido a sua robustez, em termos computacionais, e eficácia,é o ḿetodo mais utilizado para peque-

nas moĺeculas. Nesse ḿetodo, conjuntos de fases são obtidos a partir de relações entre os fatores de

estrutura.
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1. Introdução 2

Seguindo na linha de pesquisa de análise cristalogŕafica de f́armacos, foi firmada em 2011, uma

parceria entre o Grupo de Cristalografia da Universidade Federal de Goías (UFG) e o Laboratório de

Avaliação e Śıntese de Substâncias Bioativas (LASSBio) da Universidade Federal do Rio de Janeiro

(UFRJ). Graças̀a frut́ıfera parceria, o Grupo de Cristalografia foi incluı́do como membro do Instituto

Nacional de Cîencia e Tecnologia de Fármacos e Medicamentos (INCT-INOFAR). Dessa parceria,

foram propostos v́arios projetos de análise cristalogŕafica por parte do Grupo de Cristalografia de

fármacos sintetizados pelo LASSBio. Neste trabalho, apresentamos os resultados de cristalização,

coleta de dados, determinação de estrutura cristalográfica e molecular de cinco desses fármacos.

Foram caracterizados dois derivados de N-fenilpiperazina: o composto LASSBio-1597, um anti-

inflamat́orio bastante ativo, e o complexo de inclusão do agonista na pré sinapse do receptor D2 da

dopamina, LASSBio-579, emβ-ciclodextrina. Foram caracterizados também tr̂es derivados de N-

acilidrazona: os compostos LASSBio-1586 polimorfo I e LASSBio-1586 polimorfo II, ańalogos da

Combretastatina A-4, um produto natural com atividade anti-canceŕıgena, cuja ańalise cristalogŕafica

teve como objetivo principal a verificação da exist̂encia do polimorfismo, e o composto LASSBio-

1606, ańalogo do medicamento Piroxicam.

Este trabalho está dividido em seis capı́tulos. No caṕıtulo 2 ser̃ao abordados conceitos básicos

de cristalografia estrutural importantes para a compreensão dos caṕıtulos subsequentes. No capı́tulo

3 ser̃ao discutidos os Ḿetodos Diretos e comóe posśıvel obter relaç̃oes de fases entre os fatores de

estrutura e, tamb́em, ḿetodos de refinamento de estruturas cristalinas. No capı́tulo 4 ser̃ao apresen-

tados aspectos práticos do processo de crescimento de cristais além de uma descrição do processo

de coleta de dados no difratômetro CAD4, instalado nas dependências do Grupo de Cristalografia

da UFG. A discuss̃ao dos resultados da análise cristalogŕafica dos cinco compostos será feita no

caṕıtulo 5. As consideraç̃oes finais e propostas de trabalhos futuros estão no caṕıtulo 6.



Caṕıtulo 2

Tópicos em Cristalografia

A grande import̂ancia da Cristalografia Estrutural reside no fato de queé aúnica t́ecnica que nos

fornece com precis̃ao at̂omica e de maneira inequı́voca a estrutura tridimensional de uma molécula

e, tendo esses resultados,é posśıvel obter uma śerie de informaç̃oes, como propriedades fı́sicas e

qúımicas.

Desde o śeculo XVII, os cientistas já haviam notado a regularidade da forma externa dos cristais

e especulavam se tal fato era consequência de uma ordem interna [1]. Na época, concluiu-se que,

independente da forma externa ou do tamanho do cristal, osângulos entre certos pares de faces eram

sempre os mesmos. Ainda hoje, análise da morfologia cristalináe importante para identificar certos

compostos.

2.1 Rede cristalina e Ćelula unitária

Com o objetivo de descrever a estrutura cristalina de um material e compreender como o motivo

(átomos, moĺeculas ou grupos de moléculas) est́a distribúıdo pelo espaço do cristal,é necesśario de-

finir dois conceitos: rede cristalina e célula unit́aria. A rede cristalináe uma construç̃ao mateḿatica

invariante sob translações do tipoT = n1a+n2b+n3c, sendon1, n2 en3 números inteiros ea, b ec

os vetores que definirão esta rede, que consiste em um conjunto infinito de pontos, onde cada ponto

tem uma vizinhança id̂entica. Uma vez que a rede tenha sido definida,é posśıvel dividir o espaço em

paraleleṕıpedos, formados por vetores dessa rede que, por meio de translaç̃oesT = n1a+n2b+n3c

irão preencher todo o espaço. Esses paralelepı́pedos s̃ao definidos como ćelulas unit́arias, que s̃ao a

3
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menor unidade de volume que contém toda a informaç̃ao estrutural do material. A célula unit́aria,

figura2.1, é especificada por meio dos vetores da rede,a, b e c e dosângulos entre eles,α, β e γ,

sendoα o ângulo compreendido entre os eixosb ec, β o ângulo entrea ec eγ o ângulo entrea eb.

A estrutura cristalina será ent̃ao a rede adicionada do motivo.

Figura 2.1: Representação dos vetores êangulos que definem a célula unit́aria

O tipo de redée caracterizado pelo número de pontos por célula unit́aria. Se houver somente

um ponto da rede por célula, esta será uma ćelula do tipo primitiva e será representada pela letra P.

Caso haja mais de um ponto da rede por célula, a ćelula seŕa denominada centrada. Se, além dos

pontos nos v́erices, houver um ponto no centro da célula unit́aria, esta será chamada ćelula centrada

no corpo, denotada pela letra I. Caso, além dos pontos dos vértices, houver um ponto em uma das

faces a centragem será denotada pela letra referenteà face na qual o ponto está situado, conforme

representado na figura2.2(d), onde a ćelula tem centragem C. Comoúltimo caso, se todas as faces

tiverem um ponto em seus centros, a célula seŕa do tipo F [3].

2.2 Elementos de simetria

Para analisar a estrutura cristalográfica de um material, deve-se compreender as operações que

levam um objeto numa dada posição a se sobrepor a outro. Essas são as chamadas operações de

simetria. Tais operações mant̂em a vizinhança do objeto invariante após serem aplicadas. Um ele-

mento de simetria pode ser um ponto, um plano ou um eixo, em torno dos quais a operação de
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Figura 2.2: (a)Rede primitiva - P, (b)Rede centrada no corpo - I, (c)Rede centrada em todas as faces
- F, (d)Rede centrada na face - C

simetriaé realizada. Operações de simetria possuem a seguinte forma geral:

x’ = Rx + t = {R|t}x (2.1)

onde a matriz R representa operações que mantêm pelo menos um ponto fixo et, a parte translacio-

nal.

As operaç̃oes de simetria são classificadas em dois tipos: próprias e impŕoprias. As operaç̃oes

próprias mant̂em a quiralidade do objeto enquanto que as impróprias mudam a quiralidade [3].

2.2.1 Eixos de rotaç̃ao

Essa operaç̃ao de simetria representa a rotação de2π/n em torno de um eixo, onden é a ordem

da rotaç̃ao (n = 1, 2, 3...), conforme a figura2.3. Para sistemas cristalinos, as rotações permitidas

são as de ordem 1,±2, ±3, ±4, ±6 [6]. Eixos de ordem 1 s̃ao triviais j́a que, aṕos uma rotaç̃ao de

2π, qualquer objeto ficará invariante. Essa operação é chamada identidade. Rotações de ordem 5

não s̃ao cristalograficamente permitidas pois não obedecem a periodicidade da rede. No entanto, tais

rotaç̃oes ocorrem nos quasicristais, que são um tipo de śolido com estrutura ordenada porém sem a

periodicidade t́ıpica de um cristal.

2.2.2 Eixos de roto-invers̃ao

Estaé uma operaç̃ao impŕopria e consiste em uma rotação de ordemn em torno de um eixo,

seguida por uma inversão com relaç̃ao a um ponto sobre este eixo. O sı́mbolo associado a essa

operaç̃aoén. Os eixos de rotoinversão posśıveis ser̃ao: 1, 2, 3, 4 e6 [6] e est̃ao ilustrados na figura
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Figura 2.3: Estereograma das cinco rotações cristalograficamente permitidas. Os cı́rculos indicam
as posiç̃oes dos objetos após a atuaç̃ao da rotaç̃ao. As elipses, triângulos, quadrados e hexágonos
representam a ordem da rotação: 2,3,4 e 6 respectivamente

2.4. Os ćırculos cheios estão situados acima do plano da figura enquanto que os cı́rculos abertos

representam o oposto quiral abaixo do plano da figura.

Figura 2.4: Estereograma das cinco rotações impŕoprias

2.2.3 Eixos de roto-translaç̃ao

O eixo de roto-translação é um operador translacional e consiste de uma rotação seguida de

uma translaç̃ao ao longo do eixo em torno do qual a rotação foi realizada. O sı́mbolo para o eixo

de roto-translaç̃ao é dado pornm onden se referèa ordem da rotaç̃ao em descreve a translação.

A componente translacionalm representada no sı́mbolo do eixo de roto-translação nm, significa

uma translaç̃ao dem/n vezes o vetor da rede na direção do eixo em torno do qual a rotação foi

efetuada [6].
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2.2.4 Planos de deslizamento

Esta operaç̃ao combina a reflex̃ao por um espelho seguida por uma translação paralela ao plano

desse espelho. Planos de deslizamento podem ser axiais, diagonais ou do tipo diamante. Nos planos

de deslizamento axiais, após a reflex̃ao é efetuada uma translação de metade da célula unit́aria ao

longo de uma das três direç̃oes cristalogŕaficas [100], [010] ou [001]. Planos de deslizamento dia-

gonais s̃ao compostos por uma reflexão seguida de uma translação de metade da célula unit́aria em

duas direç̃oes axiais,(a + b)/2, (a + c)/2 ou (b + c)/2. Planos de deslizamento do tipo diamante

envolvem uma reflex̃ao seguida de uma translação de um quarto da célula unit́aria em duas direç̃oes

axiais, ou seja,(a+ b)/4, (a+ c)/4 ou (b+ c)/4. Esteúltimo plano de deslizamento ocorre em três

dimens̃oes desde que os lados da célula unit́aria sejam iguais [6].

2.3 Sistemas Cristalinos

Com base em combinações entre os parâmetros de rede da célula unit́aria (a, b, c e α, β, γ,),

define-se sete sistemas cristalinos. Usualmente, os eixos cristalogŕaficos s̃ao paralelos aos eixos de

rotaç̃ao e perpendiculares aos planos de espelho. Dessa forma, os 32 grupos de ponto são divididos

em sete sistemas cristalinos. Na tabela2.1 est̃ao descritos os sistemas cristalinos e os respectivos

par̂ametros de rede.

Sistema cristalino Par̂ametros de rede
Cúbico a = b = c α = β = γ = 90o

Hexagonal a = b 6= c α = β = 90o, γ = 120o

Trigonal a = b = c α = β = γ < 90o

ou rombóedrico
Tretragonal a = b 6= c α = β = γ = 90o

Ortorrômbico a 6= b 6= c α = β = γ = 90o

Monocĺınico a 6= b 6= c α = β = 90o, γ 6= 90o

Triclı́nico a 6= b 6= c α 6= γ 6= β 6= 90o

Tabela 2.1: Os sete sistemas cristalinos e as restrições em seus parâmetros de rede
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2.4 Grupos de ponto

Os elementos de simetria podem se combinar formando grupos de simetria. Considerando

todos os elementos de simetria e as possı́veis combinaç̃oes entre eles, 32 grupos de simetria serão

constrúıdos [3]. Existem restriç̃oes quanto ao tipo de eixos de rotação que podem ser combinados.

Se dois eixos de rotação pŕoprios se intersectam, será gerado, então, um terceiro eixo próprio, pois

é necesśario que a quiralidade seja mantida. Se um eixo impróprio e um pŕoprio se combinam, o

eixo gerado deverá ser impŕoprio. Dessa forma, verifica-se que não é posśıvel combinar tr̂es eixos

de rotaç̃ao impŕoprios. Aĺem disso, essas combinações devem obedecer aos seguintes axiomas da

teoria de grupos:

1. A multiplicaç̃ao de dois elementos do grupoé associativa.

2. Deve existir o elemento identidade no grupo.

3. O produto de dois elementos do grupo deve ser também um elemento do grupo.

4. Para cada elemento do grupo, deve haver um inverso, que também pertence ao grupo.

Esses 32 grupos de simetria são os Grupos de Ponto, pois os elementos de simetria de cada grupo

têm, pelo menos, um ponto em comum e, após serem aplicados, mantêm pelo menos um ponto do

objeto fixo [3]. Na tabela2.2, est̃ao listados os grupos de ponto para cada um dos sete sistemas

cristalinos.

Sistema cristalino Centrossiḿetrico Não-centrossiḿetrico Não-centrossiḿetrico
Não-enantiomorfo Enantiomorfo

Triclı́nico 1̄ —– 1
Monocĺınico 2/m 2̄ = m 2
Ortorrômbico 2/m 2/m 2/m (mmm) mm2 222

Tetragonal 4/m 2/m 2/m (4/mmm) 4mm ,4̄m2 422
4/m 4̄ 4

Trigonal 3̄2/m (̄3m) 3m 32 = 322
3̄ —– 3

Hexagonal 6/m 2/m 2/m (6/mmm) 6mm,6̄2m 622
6/m 6̄=3/m 6

Cúbico 2/m 3̄ (m3̄) —– 23 = 332
4/m 3̄ 2/m (m̄3m) 4̄3m 432

Tabela 2.2: Os 32 grupos grupos de ponto distribuı́dos entre os sete sistemas cristalinos
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Onze desses grupos são centrossiḿetricos e 21 s̃ao ñao-centrossiḿetricos. Desses 21 grupos de

ponto, onze s̃ao enantiomorfos e 10 são ñao-enantiomorfos.

2.5 Rede de Bravais

Em 1848, Bravais demonstrou que há 14 diferentes maneiras de arranjar os pontos de uma rede

cristalina de forma compatı́vel com a simetria dos sete sistemas cristalinos. Bravais considerou as

combinaç̃oes de celas primitivas (que possuem um ponto da rede por celaunitária) e de celas com

centragens (com mais de um ponto da rede por cela unitária) que satisfazem a maior simetria de

ponto posśıvel [7], conforme est́a mostrado na figura2.5.

Figura 2.5: Diagrama das 14 Redes de Bravais representando os sistemas cristalinos e os tipos
posśıveis de centragem.
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2.6 Grupos de espaço

Com o agrupamento das 32 simetrias de ponto dos sete sistemas cristalinos condizentes com

as 14 redes de Bravais teremos 73 grupos de simetria possı́veis. Levando-se em consideração as

operaç̃oes de simetria translacionais (os eixos e planos de deslizamento), obt̂em-se mais 157 grupos,

totalizando 230 grupos de simetria, conhecidos como gruposde espaço, que estão tabulados deta-

lhadamente na Tabela Internacional de Cristalografia [8]. Os grupos espaciais foram derivados no

fim do śeculo XIX, pelos mateḿaticos Fedorov e Schoenflies [8].

A menor fraç̃ao da ćelula unit́aria que, aṕos aplicadas as operações de simetria do grupo de

espaço, gera todo o restante da célula é chamada unidade assimétrica. Uma vez que tenha sido

determinado o sistema cristalino e o grupo de ponto,é posśıvel determinar a unidade assimétrica.

Issoé importante, principalmente no momento da coleta de dados,poisé necesśario coletar somente

a parteúnica dos dados, visto que o restante será gerado pelas operações de simetria do grupo.

A nomenclatura do grupo de espaçoé feita de acordo com a notação de Hermann-Mauguin e

consiste na letra indicando o tipo de centragem da rede seguida pelos śımbolos que indicam os

elementos de simetria. Os eixos de simetria são paralelos aos eixos cristalinos correspondentes e os

planos de espelho ou de deslizamento são perpendiculares aos mesmos. Por exemplo, no grupo de

espaço P21/c, o grupo de espaço no qual a maioria dos compostos orgânicos cristaliza [5], a rede

é do tipo primitiva e os elementos de simetria presentes são um eixo de rototranslação 21 paralelo

ao eixob, que por convenç̃ao é o eixoúnico desse grupo de espaço, e um plano de deslizamento

ao longo dec, queé perpendicular ao eixob. Para se obter o grupo de ponto de um dado grupo de

espaço, retira-se o sı́mbolo referentèa centragem da rede, e substitui todos os elementos de simetria

com componente translacional pelos seus equivalentes sem translaç̃ao. No caso do grupo P21/c o

grupo de ponto referente será 2/m [8].

2.6.1 Determinaç̃ao do grupo de espaço

A intensidade de uma reflexão pode ser extinta devidòa interfer̂encia das ondas espalhadas

por átomos em posiç̃oes relacionadas por operações de simetria translacionais. Informações sobre
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o grupo espacial podem ser obtidas pela análise das Extinç̃oes Sisteḿaticas (reflex̃oes que possuem

zero de intensidade) de algumas famı́lias de reflex̃oes. Eixos de roto-translação ocasionam extinções

em reflex̃oes ao longo da linha axial a qual o eixoé paralelo e os planos de deslizamento provo-

cam extinç̃oes em reflex̃oes no plano paralelo ao elemento de simetria, cortando a origem da rede

rećıproca. Na Tabela2.3 est̃ao relacionados os elementos de simetria translacionais e as extinç̃oes

sisteḿaticas que eles provocam [8].

Faḿılia de reflex̃oes Elementos de simetria translacional Condiç̃oes
Nenhuma P-rede primitiva Nenhuma

hkl A-rede centrada k + l = 2n+ 1
hkl B-rede centrada h+ l = 2n+ 1
hkl C-rede centrada h+ k = 2n+ 1

k + l = 2n+ 1
hkl F-rede centrada h+ l = 2n+ 1

h+ k = 2n+ 1
hkl I-corpo centrado h+ k + l = 2n+ 1

b-planos de deslizamento‖ (100) k = 2n+ 1
0kl c-planos de deslizamento‖ (100) l = 2n+ 1

n-planos de deslizamento‖ (100) k + l = 2n+ 1
d-planos de deslizamento‖ (100) k + l = 4n+ 1
a-planos de deslizamento‖ (010) h = 2n+ 1

h0l c-planos de deslizamento‖ (010) l = 2n+ 1
n-planos de deslizamento‖ (010) h+ l = 2n+ 1
d-planos de deslizamento‖ (010) h+ l = 4n+ 1
a-planos de deslizamento‖ (001) h = 2n+ 1

hk0 b-planos de deslizamento‖ (001) k = 2n+ 1
n-planos de deslizamento‖ (001) h+ k = 2n+ 1
d-planos de deslizamento‖ (001) h+ k = 4n+ 1

h00 21-eixo helicoidal ao longo dea h = 2n+ 1
0k0 21-eixo helicoidal ao longo deb k = 2n+ 1
00l 21, 42-eixo helicoidal ao longo dec l = 2n+ 1

Tabela 2.3: Extinç̃oes sisteḿaticas geradas por elementos de simetria

2.7 Lei de Bragg

A fim de explicar o espalhamento de raios X por cristais em direções bem definidas, W. L.

Bragg e W. H. Bragg deduziram, em 1912, uma equação fazendo analogia da difração com reflex̃oes

por faḿılias de planos paralelos, formados pelos pontos do retı́culo cristalino. Feixes de raios X
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incidem sobre uma faḿılia de planos paralelos do cristal e sofrem reflexões de maneira semelhante

a do espelho plano, portanto, oângulo de incid̂encia e o de reflex̃ao medidos em relação ao plano

são iguais. Ḿaximos de intensidade serão observados quando ocorrer interferência construtiva, ou

seja, as ondas espalhadas por planos consecutivos estiverem em fase. Ondas de mesma freqüência e

amplitudeA propagando-se na mesma direção, resultam em uma nova onda de mesma freqüência e

de amplitude igual a2A cos(φ/2), ondeφ é a diferença de fase. Se as cristas de uma onda correspon-

deremàs cristas da outra, a diferença de fase entre ambas será nula(φ = 0), e a amplitude da onda

resultante será o dobro da amplitude de cada onda componente. Diz-se, nessecaso, que as ondas

interferem construtivamente [3]. Como se pode ver na figura2.6, considerando que a separação entre

planos sucessivośe igual ad, verifica-se que a diferença de caminho entre os raios ABC e DEF, seŕa:

GE + EH = 2d sin θ (2.2)

Se a radiaç̃ao espalhada estiver em fase, a diferença de caminho entre os feixes deve ser um

múltiplo inteiro do comprimento de onda. Assim, para uma interferência construtiva tem-se:

2d sin θ = nλ (2.3)

ondeλ é comprimento de onda dos raios X en é um ńumero inteiro. A equaç̃ao acimáe conhecida

como lei de Bragg.

2.8 Equaç̃oes de Laue

As equaç̃oes de Laue exprimem a condição para que as ondas refletidas por diferentesátomos

no cristal estejam em fase e originem um máximo de interfer̂encia construtiva. Seja uma linha de

átomos com espaçamentoa, um feixe incidente de raios X dado pelo vetorS0 e um feixe espalhado

dado pelo vetorS, conforme ilustrado na figura2.7. A difração ocorreŕa quando a diferença de

caminho entre os feixes difratados por dois pontos diferentes da rede for igual a um ḿutlipo inteiro

do comprimento de onda, ou seja:

a · S− a · S0 = a · (S− S0) = hλ (2.4)
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Figura 2.6: Geometria da interpretação de Bragg para a difração de raios X para planos cristalinos
paralelos

Para representar a rede cristalina, são necesśarios tr̂es vetoresa, b e c. Dessa forma, a difração

ocorreŕa somente nas direções que satisfaçam o sistema de três equaç̃oes que s̃ao definidas como as

três equaç̃oes de Laue,2.5.

a · (S− S0) = hλ

b · (S− S0) = kλ

c · (S− S0) = lλ (2.5)

Com base no sistema de equações2.5, define-se um vetor proporcionalà diferença entre o feixe

incidente e o feixe difratados, que será dado por:

|H| = ha∗ + kb∗ + lc∗ = (S− S0)/λ (2.6)
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Figura 2.7: Representação do vetor diferença entre os feixes incidente e difratado

2.9 Rede Rećıproca

Um recursoútil para associar as orientações dos planos cristalinos e as respectivas distâncias

interplanareśe conhecido como Rede Recı́proca, um conceito que foi introduzido por Paul P. Ewald,

em 1921 [7]. No espaço rećıproco os eixos da cela unitária s̃ao definidos como vetoresa∗, b∗ e c∗ e

obedecem as seguintes relações:

a∗ =
b × c
V

b∗ =
c× a
V

c∗ =
a× b
V

(2.7)

A cada faḿılia de planos s̃ao associados números inteiros (h, k, l), osı́ndices de Miller, que s̃ao

ı́ndices utilizados para identificar uma famı́lia de planos cristalinos através de um ponto da Rede

Rećıproca. Os tr̂esı́ndices inteirosh, k e l correspondem ao inverso da posição fraciońaria em que

o plano cristalino corta os eixos da cela unitária convencional, conforme ilustrado na figura2.8.

2.10 Propriedades e produç̃ao dos raios X

A estrutura cristalina da matéria é analisada principalmente com base na interação de raios

X1 com a mat́eria por meio do fen̂omeno da difraç̃ao de raios X. Este fenômeno ocorre quando

uma determinada onda atravessa um orifı́cio de espaçamento com a mesma ordem de grandeza do

1apesar de se utilizar também n̂eutrons ou eĺetrons
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Figura 2.8: Plano interceptando os eixos da cela unitária emh,k e l, sendoh,k,l osı́ndices de Miller

comprimento de onda da radiação incidente. Essáe a raz̃ao pela qual se utiliza raios X para esse fim,

pois o comprimento de onda destes encontra-se na faixa de interesse da cristalografia estrutural, 0,5

a 3,0Å, o intervalo que engloba todos os comprimentos de ligação entréatomos.

A radiaç̃ao conveniente para experimentos de difração por cristais,́e gerada em um tubo de raios

X pela colis̃ao de eĺetrons com um alvo metálico. O tubo de raios X, representado na figura2.9,

consiste de um ćatodo, quée um filamento aquecido de tungstênio onde os elétrons s̃ao emitidos e

acelerados até colidirem com um alvo metálico (usualmente feito de Cobre, Molibdênio, Prata ou

Cromo). Esse efeito da emissão de eĺetronsé dito emiss̃ao termîonica. No interior desse tudóe feito

vácuo para diminuir ao ḿaximo a dissipaç̃ao de energia via colisões dos eĺetrons com moĺeculas do

ar. A radiaç̃ao liberada pelo alvo consiste de uma mistura de um espectro cont́ınuo e de diferentes

linhas intensas de comprimentos de onda bem definidos que dependem do material do alvo metálico.

A intensidade dessas linhas será proporcional̀a corrente do tubo e da voltagem. O espectro carac-

teŕıstico seŕa obtido quando os elétrons incidentes tiverem energia suficiente para excitar um eĺetron

da camada K dóatomo do alvo. Um elétron da camada da camada L irá ent̃ao ocupar essa vancância

e, ent̃ao, um f́oton de raio X seŕa emitido como consequência da transiç̃ao eletr̂onica para um es-

tado de mais baixa energia. Esse processo está representado na figura2.10. A energia da radiação

emitida seŕa caracteŕıstica do material do alvo, visto que os nı́veis de energia para cadaátomo s̃ao

espećıficos, logo o comprimento de onda da radiação emitida seŕa uma caracterı́stica doátomo que

constitiu o alvo.

Raios X possuem o comprimento de onda caracterı́stico, que iŕa depender das camadas entre as
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Figura 2.9: Representação esqueḿatica de um tubo de raios X

Figura 2.10: Transiç̃oes eletr̂onicas no processo de produção de raios X

quais o eĺetron iŕa transicionar. Por exemplo, transições da camada L para a camada K darão origem

às linhas caracterı́sticasKα1, Kα2 e transiç̃oes da camada M para a camada K darão origemàs

linhas caracterı́sticasKβ, que s̃ao mais intensas que a radiação para outros comprimentos de onda

- bremsstrahlung ou radiaç̃ao branca - que consiste de uma mistura de comprimentos de onda e

são gerados pela desaceleração dos eĺetrons conforme ṽao atravessando o material do alvo. O feixe

monocroḿatico é obtido por meio de filtros de materiais com borda de absorção no comprimento

de ondaKβ, restando somente a componenteKα com uma pequena redução de intensidade. Para

radiaç̃ao de cobre usa-se filtros de nı́quel, figura2.11, e para molibd̂enio usa-se filtro de zirĉonio.

Uma segunda alternativáe o uso de cristais monocromadores situados na saı́da do tubo de raios X
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que, pela lei de Bragg, permitem que somente um determinado comprimento de onda satisfaça a

condiç̃ao de interfer̂encia construtiva, visto que o cristal irá se manter fixo, ou seja, se manterão

fixos oânguloθ e o espaçamento entre os planos cristalinos,dhkl. Para esse fim, normalmente usa-se

cristal monocromador de grafite.

Figura 2.11: Esquema de funcionamento do monocromador de nı́quel

2.10.1 Nota hist́orica

Em 8 novembro de 1895, Wilhelm C. Röntgen havia montado um aparato para estudar o tubo

de raios cat́odicos, descoberto alguns anos antes por William Crookes. Esse aparato consistia de

um tubo de raios catódicos no interior de uma caixa. Ao ligar o tubo, ele notou queuma placa

de platinocianeto de bário, situada pŕoxima à caixa, brilhava. Intrigado com este comportamento,

Röntgen colocou v́arios materiais no caminho do suposto feixe, e verificou que omáximo que esses

materiais faziam era diminuir a intensidade verificada na placa. Enquanto segurava os materiais

diante do feixe, ele notou a imagem dos ossos de sua mão projetada na placa. Dessa forma, ele

convenceu sua esposa, Sra. Bertha, a posicionar sua mão sobre um feixe fotográfico diante do feixe
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Figura 2.12: Espectro de raios-X de um alvo de Molibdênio, em funç̃ao da voltagem aplicada.

e manteve a exposição durante 15 minutos. Após revelar o filme, R̈ontgen havia obtido claramente

a imagem dos ossos da mão, figura2.13. A partir dáı, uma nova era em ḿetodos de obtenção de

imagens e de análises de materiais se iniciava. Além disso, R̈ontgen tamb́em verificou que um

ânodo de metal pesado emitia raios X mais penetrantes queânodos feitos de metais leves. Röntgen

foi laureado em 1901 com o primeiro prêmio Nobel em F́ısica.

Charles Glover Barkla recebeu, em 1917, o prêmio nobel pela descoberta de emissões carac-

teŕısticas de raios X pelos elementos. Em 1912, P.P. Ewald finalizava sua tese de doutorado, na qual

realizou um estudo teórico da propagaç̃ao da luz atrav́es de um cristal, usando um modelo tridimensi-

onal de osciladores distanciados entre si por10−8 cm. Nessáepoca j́a era sabido que o comprimento

de onda dos raios X tinha essa ordem de grandeza. Max von Laue,que tinha conhecimento do traba-

lho realizado por Ewald, sugeriu que os cristais poderiam ser grades de difraç̃ao ideais para os raios

X. Sob orientaç̃ao de Laue, W. Friedrich e P. Knipping realizaram a primeira medida de difraç̃ao por

um cristal de sulfato de cobre. Por esse resultado, foi conferido a Laue, em 1914, o prêmio Nobel

em F́ısica [1].
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Figura 2.13: Primeira radiografia de um membro do corpo humano

2.11 Interação da radiaç̃ao com a mat́eria

As propriedades da difração e da interfer̂encia, que decorrem do espalhamento dos raios X por

monocristais, s̃ao utilizadas para se obter informações sobre a estrutura dos sólidos. Os experimentos

mostram que quando um feixe de raios X, com intensidadeI0, atravessa um objeto de espessura x, a

intensidade transmitida será dada por [10]:

I = I0e
−µx (2.8)

ondeµ é o coeficiente de atenuação linear e depende da substância irradiada, sua densidade e do

comprimento de onda dos raios X.

Para um feixe polarizado com intensidadeI0 incidindo em um eĺetron situado na origem O, figura

2.14, a intensidade detectada no ponto P será:

I = I0

(µ0

4π

)2
(

e4

R2m2

)

sin2 φz (2.9)

sendoR o módulo do vetorR que define a posição do observador e que faz um̂anguloφz com o
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eixoz. Se a radiaç̃ao incidente for ñao polarizada, então o campo elétrico pode ser dividido em duas

Figura 2.14: Feixe de raios X incidindo em um elétron situado na origem

componentes perpendiculares entre si, cada uma se comportando como uma onda polarizada. Se

a intensidade total forI0, ent̃ao cada componente terá uma intensidade deI0/2. A intensidade da

radiaç̃ao espalhada será dada por:

I = I0

(µ0

4π

)2
(

e4

r2m2

)(

1 + cos2 φ

2

)

(2.10)

sendoφ o ângulo que o vetor posição faz com o eixo x.

As posśıveis interaç̃oes dos f́otons de raios X com a matéria s̃ao o efeito fotoeĺetrico, o espalha-

mento Thomson e o espalhamento Compton. Na absorção fotoeĺetrica, quando um fóton de raios

X interage com óatomo absorvedor, este fóton é absorvido completamente. Em seu lugar, um fo-

toeĺetron é ejetado por uma das camadas mais internas doátomo. No espalhamento Thomson o

campo eĺetrico oscilante, associado ao feixe de raios X que incide sobre os eĺetrons, força-os a exe-

cutar um movimento oscilatório. Sabemos que toda partı́cula carregada acelerada emite radiação,

ent̃ao o eĺetron submetido ao campo elétrico oscilante emite uma onda eletromagnética que possui

o mesmo comprimento de onda e mesma freqüência da radiaç̃ao incidente (espalhamento elástico

ou coerente) [3,10]. O efeito Compton ocorre quando raios X incidem sobre elétrons livres ou fra-

camente ligados, sendo que parte da energia do fóton é transferida ao elétron. Assim, partindo da

conservaç̃ao do momento linear e da energia na colisão do f́oton com o eĺetron, obt́em-se a expressão
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abaixo:

∆λ = 0, 0243(1− cos 2θ) (2.11)

em que2θ é o ângulo de espalhamento e∆λ é a diferença entre os comprimentos de onda das

radiaç̃oes incidente e espalhada. Dessa maneira, a radiação espalhada possui um comprimento de

onda maior que o da radiação incidente devidòa transfer̂encia de energia do fóton para o eĺetron.

2.12 Espalhamento por uma densidade eletrônica

A informaç̃ao obtida por meio dos raios X espalhadosé a distribuiç̃ao eletr̂onica visto que s̃ao

os eĺetrons que os espalham. A distribuição de densidade eletrônica é uma funç̃ao cont́ınua que

varia suavemente em cada ponto do cristal. Por questões de praticidade com relação aos ćalculos

realizados durante a determinação dessa funç̃ao, elaé tida como discreta, sendo que cada pico irá

corresponder̀a uma posiç̃ao at̂omica. Nesse tipo de tratamento, osátomos s̃ao considerados como

sendo esf́ericos, ou seja, efeitos de valência, como pares de elétrons isolados, são ignorados. Dessa

forma, a onda total espalhada por um pequeno volume em uma posição r teŕa uma amplitude pro-

porcionalà densidade eletrônica e defasada por um termo de fase. Para se obter a expressão para o

espalhamento de uḿatomoé necesśario realizar o somatório sobre toda a distribuição espacial de

elétrons at̂omicos (nuvem eletrônica). Assim, pode-se escrever a expressão para o fator de espalha-

mento at̂omicof como a integral:

f(H) =

∫

V

ρ(r)e2πir ·Hdv (2.12)

sendo que esta grandeza irá depender dôangulo de Bragg.

O espalhamento total da cela unitáriaé escrito como o somatório sobre as contribuiç̃oes de todos

os átomos dentro da célula unit́aria. Esta grandezáe definida como Fator de Estrutura queé uma

função da distribuiç̃ao da densidade eletrônica na cela unitária, dado por:

F (hkl) =
N
∑

j=1

fje
2πi(hx+ky+lz) = |F (hkl)|eiα(hkl) (2.13)
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ondefj é o fator de espalhamento atômico para oj-ésimoátomo na cela unitária, com coordenadas

xj, yj, zj eαhkl é a fase do fator de estruturaFhkl. Os inteiros (hkl) s̃ao ośındices de Miller para a

reflex̃ao ocorrendo em uma dada direção.

Como as equaç̃oes2.12e2.13sugerem, a estrutura cristalina e seu padrão de difraç̃ao (densidade

eletr̂onica) s̃ao relacionados entre si por uma Transformada de Fourier [7]. O padr̃ao de difraç̃aoé a

transformada de Fourier da densidade eletrônica da estrutura.

F (hkl) =
N
∑

j=1

ρ(xyz)e2πi(hx+ky+lz) (2.14)

ρ(xyz) =
1

V

∑

hkl

|F (hkl)|eiαhkle2πi(hx+ky+lz) (2.15)

A equaç̃ao2.14pode ser utilizada para calcular o padrão de difraç̃ao esperado para a estrutura

modelo e, ent̃ao, ser usado durante o refinamento da estrutura cristalina comparando com os padrão

de difraç̃ao observado. Esses valores encontrados são os Fatores de Estrutura Calculados,Fc(hkl).

Essa equaç̃ao descreve, matematicamente, a amplitude observada quando os raios X s̃ao difratados

por um cristal.

Analisando a equação2.15verifica-se quée posśıvel encontrar os ḿaximos deρ(xyz) por meio

de uma varredura sobre todos os valores medidos deh, k e l e fazendo pequenos incrementos nos

valores dex, y e z mapeando, assim, todo o espaço da célula unit́aria. O resultado final será um

mapa de densidade eletrônica no qual os ḿaximos corresponderão às posiç̃oes at̂omicas. Esse pro-

cedimentóe conhecido como Sı́ntese de Fourier [9]. O principal problema na resolução de estruturas

cristalogŕaficas,́e que os dados disponı́veis para a ańalise s̃ao somente as intensidades do espectro da

difração de raios X pelo cristal e, destes valores, obtemos apenas os módulos dos Fatores de Estru-

tura. Issóe um fator limitante para a resolução de estruturas porque impossibilita o cálculo da funç̃ao

de densidade eletrônica por meio da Śıntese de Fourier com a ausência das fases, que não s̃ao direta-

mentes medidas durante o experimento. Esse problemaé conhecido como o Problema das Fases na

Cristalografia. Um dos ḿetodos mais utilizados para se resolver esse problemaé o ḿetodo Ḿetodos



2.12 Espalhamento por uma densidade eletrônica 23

Diretos que, devido a sua robustez, em termos computacionais, e efićacia,é o ḿetodo correntemente

utilizado para pequenas moléculas.



Caṕıtulo 3

Métodos de soluç̃ao e refinamento de
estruturas cristalográficas

O objetivo principal da ańalise dos dados de difração de raios X por monocristalé obter deta-

lhes da estrutura cristalográfica em nivel at̂omico, ou seja, a distribuição da densidade eletrônica a

partir da qual uma śerie de informaç̃oes seŕa fornecida, como por exemplo: posições dośatomos,

comprimentos de ligação,ângulos entréatomos,̂angulos torsionais, etc. A grande dificuldade para

se calcular a densidade eletrônica a partir das intensidades medidasé o fato de que, conforme dito

anteriormente, as fases ficam perdidas no processo de medida, ou seja, somente uma parte dos dados

est́a dispońıvel para a ańalise.

Para resolver esse problema, alguns métodos foram propostos, dentre os quais destacam-se o

Método de Patterson, utilizado quandoátomos pesados estão presentes na estrutura, e os Métodos

Diretos, utilizados para moléculas coḿatomos leves. A seguir, serão abordados, em detalhes, os

Métodos Diretos.

3.1 Métodos Diretos

O termo Ḿetodos Diretośe usado para descrever a determinação da estrutura molecular direta-

mente a partir das intensidades da radiação difratada sem nenhum conhecimento a priori das fases,

por nenhum outro ḿetodo. Ele parte da hipótese de que as fases não foram realmente perdidas

no processo de medida, mas estão ocultas nas relações entre intensidades medidas dos fatores de

estrutura.

24
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Os primeiros passos no desenvolvimento dos Métodos Diretos foram dados por David Harker

e John Kasper em 1948, quando eles mostraram que existiam relaç̃oes de desigualdade entre os

fatores de estrutura e que tais relações forneceriam informações a respeito das fases. Baseando-se nas

relaç̃oes entre as amplitudes e as fases e nas desigualdades desenvolvidas por Harker e Kasper, Karle

e Hauptman (1950) desenvolveram também relaç̃oes probabilı́sticas entre estas desigualdades [11].

Os Métodos Diretos se baseam nas hipóteses de que a densidade eletrônicaé sempre positiva,

de que h́a um pico discreto para cadaátomo e considera ośatomos como possuindo fatores de

espalhamento similares, o queé verificado para a maioria dos compostos orgânicos que apresentam

átomos semelhantes em termos de seus números at̂omicos.

É sabido que o fator de espalhamento atômico tem depend̂encia com a variaç̃ao desin θ/λ con-

forme est́a ilustrado na figura3.1, mas o interessée encontrar as posições at̂omicas sem detalhes da

distribuiç̃ao da densidade eletrônica. Dessa forma, são definidos dois fatores de estrutura que não

levam em conta a forma dóatomo. S̃ao eles os fatores de estrutura unitário e normalizado [11].

Figura 3.1: Depend̂encia do fator de espalhamento atômico f com sin θ/λ. (A) Comportamento
qualitativo para uḿatomo qualquer. (B) Representação quantitativa def para algunśatomos t́ıpicos
em estruturas cristalinas

3.1.1 Fatores de estrutura unit́ario e normalizado

Esses fatores de estrutura consideram osátomos como pontuais e fazem com que o tratamento

estat́ıstico seja mais simples. Seja:

hx+ ky + lz = H · r (3.1)
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O fator de estrutura dado na equação2.13pode ser reescrito como:

F (H) =
N
∑

j=1

fje
2πi(H·r) (3.2)

Ent̃ao, o fator de estrutura unitário, cujo valor ḿaximoé 1,é definido como:

U(H) =
F (H)

∑N
j=1 fj

=
N
∑

j=1

nje
2πi(H·r) (3.3)

ondenj é o fator de espalhamento unitário, dado por:

nj =
fj

∑N
j=1 fj

(3.4)

Outra definiç̃ao importante nesse modelo,é o fator de estrutura normalizado,E(H), dado por

E(H) =
F (H)

(ǫ
∑N

j=1 f
2
j )

1/2
(3.5)

ondeǫ é um inteiro que representa a multiplicidade da simetria do grupo espacial sobre as intensida-

des.

No modelo que utiliza os fatores de estrutura normalizados,considera-se ośatomos pontuais,

sem vibraç̃ao t́ermica, aĺem de ñao levar em consideração o efeito doângulo de espalhamento.

Quando todos ośatomos s̃ao considerados idênticos, o fator de espalhamento unitário se reduz a

1/N , ondeN é o ńumero déatomos na cela unitária.

A distribuição dos valores de|E(H)| fornece informaç̃oes a respeito do fato de o grupo espacial

ser centrossiḿetrico ou ñao, conforme mostrado na tabela3.1 [12]. Apesar de essa informação ser

útil, ela ñao deve ser considerada conclusiva baseando somente na estatı́stica do mapa de|E(H)|.

Seŕa posśıvel afirmar com certeza se a estruturaé ou ñao centrossiḿetrica somente após o refina-

mento dos par̂ametros obtidos.

Centrossiḿetrica Não-centrossiḿetrica
〈|EH |2 − 1〉 0, 968 0, 736

〈|EH |〉 0, 798 0, 886

Tabela 3.1: Valores téoricos relacionados a distribuição de amplitudes de E’s
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3.1.2 Desigualdades de Harker-Kasper

No cálculo das desigualdades [11], duas importantes propriedades da densidade eletrônica s̃ao

levadas em consideração: a sua ñao-negatividade e a simetria esférica dośatomos. Com base nas

desigualdades de Cauchy-Schwarz,é posśıvel obter outras desigualdades utilizando os fatores de

estrutura unit́arios. Pela equação3.3e assumindo que a estruturaé centrossiḿetrica, portanto todos

o fatores de estrutura serão reais, tem-se que:

U(H) =
N
∑

j=1

nj cos 2π(hxj + kyj + lzj) (3.6)

que pode ser reescrita como:

U(H) =
N
∑

j=1

√
nj
√
nj cos 2π(hxj + kyj + lzj) (3.7)

A desigualdade de Cauchy-Schwarzé dada por:

|
∑

j

ajbj|2 ≤ |
∑

j

aj|2|
∑

j

bj|2 (3.8)

Identificandoaj =
√
nj, bj =

√
nj cos 2π(hxj + kyj + lzj) e

∑

j ajbj = U(H), tem-se:

|U(H)|2 ≤
∑

j

nj

∑

j

nj cos
2 2π(hxj + kyj + lzj) (3.9)

Sabe-se que
∑

j nj = 1 e cos2 θ = 1
2
(1 + cos 2θ), ent̃ao:

U(H)2 ≤
∑

j

nj

2
(1 + cos 2π2(hxj + kyj + lzj))

U(H)2 ≤ 1

2

(

∑

j

nj +
∑

j

nj cos 2π2(hxj + kyj + lzj)

)

∴ U(H)2 ≤ 1

2
(1 + U2H) (3.10)

Sendo a magnitude e o sinal deU(H) conhecidos, áunica inćognita seŕa a fase deU(2H), que

seŕa escolhida de modo a obedecer a desigualdade. Para que a fasedeU(2H) fique definida sem

nenhuma d́uvida , a intensidadeU(H) deve ser alta. Como nesse tipo de abordagem lida-se com

cristais centrossiḿetricos, os sinais possı́veis ser̃ao+1 para fase de0 e−1 para fase deπ
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3.1.3 Invariantes e seminvariantes de estrutura

Na equaç̃ao2.12, se a origem for deslocada por um certo vetorr ′, a nova posiç̃ao do j-́esimo

átomo seŕaRj = r j − r ′j. Portanto, o fator de estrutura será dado por:

F ′(H) = F (H)e−2πi(H·r ′j)

= |F (H)|ei(α(H)−2π(H·r ′j))

= |F (H)|ei(α′(H)) (3.11)

Nota-se que a amplitude do fator de estrutura se manteve inalterada para essa mudança de origem,

o mesmo ñao ocorrendo com a fase.́E sabido que se a estrutura for centrossimétrica, a origem

é definida no centro de inversão. Caso contrário, o elemento de simetria de mais alta ordemé

tomado como origem. Para certos conjuntos de fases, quando aorigem for transladada para pontos

equivalentes por simetria, as fases sofrerão uma variaç̃ao de um ḿultiplo inteiro de 2π, o queé uma

mudança trivial. Tais conjuntos de fatores de estrutura são os semi-invariantes de estrutura. Todavia,

existem certos conjuntos de fases que não mudam, independente da escolha da origem. Estes são os

invariantes de estrutura [12].

Como exemplo, consideremos o seguinte produto triplo:

F ′(H1) · F ′(H2) · F ′(H3) =|F (H1) · F (H2) · F (H3)|

× exp i[α(H1) + α(H2) + α(H3)]− 2πi[((H1) + (H2) + (H3)) · r ′]
(3.12)

Para que os dois lados dessa equação sejam iguais, ñao importando para qual vetorr′, devemos

ter

H1 + H2 + H3 = 0

ou

H1 + H2 = −H3
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Conclui-se, a partir dessa relação, que o conjunto de fasesα(H1) + α(H2) + α(−H1 − H2)

não depende da escolha de origem. Esse conjunto recebe o nome de invariante triplo de fase. Se

as reflex̃oes envolvidas nesse produto possuı́rem altos valores de|E(H)|, ent̃ao a probabilidade de

que o sinal resultante do produto desse tripleto seja positivo é grande, para o caso de estruturas

centrossiḿetricas. A relaç̃ao que decorre dissóe a
∑

2, dada por:

s(F (H1)) · s(F (H2)) · s(F (−H1 − H2)) ≈ + (3.13)

ondes(F (H)) representa o sinal deF (H) e≈ significa provavelmente igual.

Outra relaç̃ao de suma importânciaé a f́ormula
∑

1, dada por:

p+(2H|H) =
1

2
+

1

2
tanh

[(

σ3

2σ
3/2
2

)

|E(2H)|(|E(H)|2 − 1)

]

(3.14)

que diz a probabilidade de queE(2H) seja positivo dadas as magnitudes deE(H) e deE(2H).

Nessa equação,σn =
∑

j Z
n
j , ondeZj é o ńumero at̂omico do j-́esimoátomo [9].

3.1.4 Equaç̃ao de Sayre

Em 1952, Sayre demonstrou que, para estruturas nas quais osátomos ñao diferissem muito em

número at̂omico e tivessem posições bem definidas, a função de densidade eletrônica,ρ(r), apresenta

picos nas mesmas posições que tal funç̃ao ao quadrado [9]. Dessa forma, seja:

ρ(r) =
1

V

∑

H

F (H)e−2πi(H·r)

ent̃ao

ρ2(r) =
1

V 2

∑

H1

∑

H2

F (H1)F (H2)e
−2πi[(H1+H2)·r ] (3.15)

DefinindoH = H1 + H2, pode-se reescrever a equação3.15como

ρ2(r) =
1

V

∑

H1

1

V

∑

H−H1

F (H − H1)F (H2)e
−2πi(H·r) (3.16)

que pode ser vista como uma série de Fourier com coeficientes

G(H) =
1

V

∑

H1

F (H1)F (H − H1) (3.17)
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Al ém do mais,G(H) pode ser visto como um ”Fator de Estrutura”. Então da mesma forma que

F (H) = f
∑

j

e2πi(H·r)

podemos escrever

G(H) = g
∑

j

e2πi(H·r)

Dividindo as express̃oes anteriores uma pela outra, teremos

G(H) =
g

f
F (H) =

1

V

∑

H1

F (H1)F (H − H1)

F (H) =
θ

V

∑

H1

F (H1)F (H − H1) (3.18)

Essaé a equaç̃ao de Sayre. SeF (H) tiver um valor alto, ent̃ao a śerie tendeŕa a um sinal bem

definido (+ ou -). Dessa forma:

s(F (H)) ≈ s(F (H1)) · s(F (H − H1)) (3.19)

3.1.5 F́ormula da tangente

É sabido que o fator de estruturaé um ńumero complexo e pode ser escrito na forma F(H)=A(H)+iB(H).

Portanto:

tanα(H) =
I(F (H))

R(F (H))

Utilizando a equaç̃ao de Sayre, podemos escrever:

tanα(H) =
I(
∑

H1
F (H1)F (H − H1))

R(
∑

H1
F (H1)− F (H − H1))

(3.20)

tanα(H) =

∑

H1
(F (H1)F (H − H1)) sin(α(H1) + α(H − H1))

∑

H1
(F (H1)− F (HH 1)) cos(α(H1) + α(H − H1))

(3.21)

A equaç̃ao3.19é a chamada fórmula da tangente. Se os fatores de estrutura das reflexõesH1 e

H−H1 tiverem valores altos, a soma de suas fases, assumindo que elas j́a tenham sido determinadas,

fornece aproximadamente a fase da reflexãoH, que agora pode ser utilizada na aproximação de novas

fases. Conforme novas fases são determinadas, todas as fases conhecidas são permutadas utilizando

a fórmula da tangente. Esse processoé repetido at́e que todas as fases tenham sido determinadas [3,9]
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3.1.6 Método da adiç̃ao simb́olica

Com a origem fixada,́e posśıvel determinar algumas fases iniciais. Fases adicionais receber̃ao

śımbolos, + ou -, no caso centrossimétrico e receberão valores nuḿericos, como por exemploπ/4,

3π/4, etc, no caso ñao-centrossiḿetrico. Esses sı́mbolos s̃ao fixados utilizando a equação 3.18.

Com esse conjunto inicial de fasesé posśıvel, utilizando a f́ormula da tangente, expandi-lo e obter

conjuntos maiores de fases, que servirão de base para o cálculo de mapas de densidade eletrônica [9].

3.1.7 Figuras de ḿerito para as fases

Uma vez que tenha sido obtido um conjunto inicial de fases, sua confiabilidadée testada utili-

zando as figuras de ḿerito, que mostram o quanto tal conjunto satisfaz a fórmula da tangente ou a

equaç̃ao de Sayre, por exemplo. Uma figura de mérito que testa a confiabilidade das fasesé aRα,

dada por:

Rα =

∑

H α(H)− 〈α(H)〉
∑

H 〈α(H)〉 (3.22)

onde〈α(H)〉 é o valor ḿedio das fases. Portanto,Rα indica o quanto a faseα(H) desvia do valor

esperado. Dessa forma, quanto menor o valor deRα, melhor seŕa o conjunto de fases proposto.

Outra figura de ḿerito importante que verifica a concordância entre a estrutura proposta e a estrutura

realé oı́ndice residualRE definido como:

RE =

∑

H Eobs − 〈 Ecalc〉
∑

H 〈 Eobs〉
(3.23)

ondeEobs é o fator de estrutura normalizado observado e〈 Ecalc〉 é a ḿedia dos fatores de estrutura

normalizados calculados. Para que o modelo seja satisfatórioRE deve apresentar um valor próximo

de zero [3].

3.2 Mapas de densidade eletrônica

Com as fases fixadas, pode ser calculado o mapa de densidade eletrônica utilizando a equação

2.14. Como coeficientes, pode-se utilizar|Fobs|, |Fcalc|, |EH |, dentre outros, ondeFobs é o fator de
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estrutura observado,Fcalc é o fator de estrutura calculado eEH é o fator de estrutura normalizado.

Os picos encontrados no mapa que utiliza|EH | como coeficiente servem para definir coordenadas

iniciais para a estrutura, visto que nesse cálculo osátomos s̃ao puntiformes e os picos terão uma

forma mais bem definida. Um mapa de especial interesseé o que utiliza como coeficientes|Fobs −

Fcalc|. Esseé o mapa Fourier diferença e tem como finalidade encontrar partes da estrutura que

ainda ñao foram determinadas, identificar erros na estrutura proposta e, uma vez que osátomos ñao-

hidrogeńoides tenham sido encontrados, verificar se o mapa gerado não possui picos remanescentes.

O cálculo comFobs fornece a densidade eletrônica do cristal com a precisão do experimento [7].

3.3 Refinamento de estruturas cristalogŕaficas

Uma vez que todos ośatomos ñao hidrogeńoides tenham sido encontrados o modelo pro-

posto precisa ser refinado. O refinamentoé realizado com o objetivo de obter parâmetros at̂omicos

mais precisos que os do modelo inicial, tais como posições at̂omicas e par̂ametros de deslocamento

térmico. O objetivóe melhorar a concordância entre o modelo proposto e os dados coletados. No

final do refinamento, o mapa Fourier diferença não deve conter nenhum pico ou buraco significante.

3.3.1 Refinamento pelo ḿetodo dos ḿınimos quadrados

Os problemas que surgem na cristalografia não s̃ao lineares, o que impede a solução direta dos

par̂ametros. Uma soluçãoé fazer uso da expansão em śeries de Taylor, visto que funções como seno

e cosseno podem ser expandidas em termos de séries de pot̂encias. Nesse ḿetodo, um conjunto de

fatores de estruturáe calculado por meio de Transformada de Fourier a partir do modelo at̂omico [2].

As intensidades calculadas são, ent̃ao, comparadas com as intensidades medidas. O melhor modelo

irá minimizar a funç̃ao:

S =
∑

w(|F 2
obs| − |F 2

calc|)2 (3.24)
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ondeω é um fator de peso dado por:

w =
1

σ2(F 2
obs) + (aP )2 + bP

(3.25)

ondeP = (F 2
obs + 2F 2

calc)/3, a e b s̃ao par̂ametros de ajuste.

3.3.2 Fatores residuais

A converĝencia do refinamentóe julgada por fatores residuais que devem ser minimizados a

cada ciclo. Esse fatores irão mostrar o quanto o modelo concorda com os dados [13].

Os fatores residuais utilizados são:

wR2 =

[∑

w(|F 2
obs| − |F 2

calc|)2
∑

w|F 2
obs|

]1/2

(3.26)

R =

∑ ||Fobs| − |Fcalc||
∑ |Fobs|

(3.27)

e por fim,

Goof =

[∑

w(F 2
obs − F 2

calc)
2

n− p

]1/2

(3.28)

onden é o ńumero de reflex̃oesúnicas por simetria ep o número de par̂ametros refinados. O fator

residualGoof , goodness of fit, indica a qualidade do ajuste e depende tanto da diferença entre valores

observados experimentalmente e calculados quanto dos números de parâmetros e dados observados

e seu valor final deverá ser pŕoximo de 1. Para um bom conjunto de dados, os fatores residuaiswr2

eR devem ser menores que 0,15 e 0,05 respectivamente.

3.3.3 Refinamento de estruturas apresentando desordem

A estrutura cristalográfica é a ḿedia espacial sobre todo o volume de um cristal (bulk), a

representaç̃ao de todas a estrutura por somente uma célula unit́aria. Em muitos casos, partes da

molécula s̃ao encontradas em mais de uma orientação cristalogŕafica. Essa situação pode ser de-

corrente de geminação ou, ainda, de desordem. Moléculas desordenadas possuem fragmentos que
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apresentam duas ou mais orientações, ou seja, dois ou mais conjuntos de coordenadas para cada

átomo [13].

O modelo obtido aṕos a determinaç̃ao e refinamento das coordenadas atômicasé constitúıdo de

par̂ametros que descrevem as posições ḿedias dośatomos na ćelula unit́aria e as amplitudes dos

deslocamentos atômicos ḿedios destas posições. Paráatomos ñao-hidrogeńoides esses deslocamen-

tos s̃ao modelados por tensores de segunda ordem, matrizes 3 x 3, e representam o volume no qual

o átomo pode ser encontrado. Os componentes desse tensor são chamados parâmetros de desloca-

mento aniśotropico,Uaniso. Quando os elementos fora da diagonal principal do tensor são elevados,

o refinamento se torna instável sendo, portanto, um indicativo de que a estrutura apresenta desordem

Os principais tipos de desordem são: substitucional e posicional, sendo estaúltima din̂amica

ou est́atica. Na desordem substitucional, um mesmo sı́tio pode ser ocupado por dois ou mais tipos

diferentes déatomos. Na desordem posicional, umátomo ocupa mais de um sı́tio, podendo ser em

uma mesma ćelula unit́aria (desordem din̂amica devidòa uma movimentaç̃ao real do estado sólido)

ou distribúıdo em diferentes ćelulas unit́arias (desordem estática). No caso da desordem estática,

a moĺecula pode possuir duas ou mais conformações bem definidas e energeticamente similares.

A desordem din̂amica pode ser distinguida da desordem estática realizando a coleta de dados em

duas temperaturas distintas, visto que a vibração t́ermica diminui quando a temperaturaé reduzida.

Um caso especial de desordem, chamadomess, ocorre quando grandes vazios ou cavidades no

interst́ıcio molecular s̃ao preenchidos por moléculas do solvente, orientadas de maneira randômica,

que ñao contribuem no padrão de difraç̃ao j́a que seu espalhamentoé difuso.

A introduç̃ao de desordem no modelo aumenta consideravelmente o número de par̂ametros a se-

rem refinados. Portanto, para melhorar a convergência do refinamento utiliza-se vı́nculos:restraints

e constraints. Constraintssão equaç̃oes que relacionam ou atribuem valores numéricos fixos a dois

ou mais par̂ametros, reduzindo o número de par̂ametros independentes a serem refinados.Restraints

são tratados como dados experimentais, fornecendo valores para certos parâmetros ou, ainda, os

vinculando. Assim, osrestraintspermitem introduzir informaç̃oes qúımicas e f́ısicas provenientes

de outras fontes que não do experimento de difração de raios X, no processo de refinamento. Osres-
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traints são utilizados para assegurar que certos parâmetros geoḿetricos e de deslocamento térmico

estejam dentro de valores esperados para tais situações.

Osrestraintscomumente utilizados em cristalografia são:

- Restraintsgeoḿetricos: restriç̃ao de dist̂ancias,̂angulos de ligaç̃ao eângulos torsionais a certos

valores, seja diretamente ou fixando coordenadas atômicas.

- Restraintde grupos ŕıgidos: fixa dist̂ancias entréatomos ligados diretamente ou não, sendo que

osátomos envolvidos se comportarão como grupos rı́gidos.

- Restraintanti-bumping: controla relações entréatomos ñao ligados, evitando que moléculas do

solvente ou de grupos desordenados se ”choquem”com outras partes da estrutura.

- Restraintde par̂ametros de deslocamento atômico:

i) Aproximadamente esférico: a componente Uij́e restrita de modo que o elipsóide fique fraca-

mente distorcido com relação a uma esfera

ii) Estiramento da ligaç̃ao: a magnitude do deslocamento médio de pares déatomosé restrita a

ser igual ao longo da direção que une ośatomos.

iii) Similaridade: as componentes individuais Uij deátomos adjacentes são restritas a serem

similares.

iv) Fator de ocupaç̃ao de śıtios: a ocupaç̃ao paráatomos desordenados sobre dois sı́tios na cela

unitária. A relaç̃ao dos dois fatores de ocupação pode ser refinada mas geralmente a somaé fixada

em 1.0.



Caṕıtulo 4

Metodologia

4.1 Crescimento de cristais

A cristalizaç̃ao é um fen̂omeno quée favorecido quando a concentração de um determinado

composto em uma solução é maior que a solubilidade do mesmo, ou seja, a solução encontra-se

na regĩao de sobressaturação, conforme mostrado na figura4.1. Para alcançar a sobressaturação

diversas t́ecnicas s̃ao utilizadas, cujo objetivo comuḿe alcançar essa condição e manter a solução

est́avel enquanto os cristais se formam lentamente. Quanto maior a taxa em que moléculas chegam

na superf́ıcie, menor o tempo que elas possuem para se orientar em relac¸ãoàs moĺeculas j́a presentes

no cristal, resultando num crescimento aleatório produzindo cristais geminados ou desordenados.

Para qualquer uma das técnicas, alguns cuidados devem ser tomados:

- a amostra deve ser moderadamente solúvel no solvente escolhido;

- o frasco ultilizado para o preparo da amostra deve estar o mais limpo posśıvel, pois pequenas

part́ıculas estranhas̀a soluç̃ao podem funcionar como sı́tios de nucleç̃ao interferindo no crescimento

dos cristais;

- a cristalizaç̃ao deve ser realizada eḿareas do laboratório onde os ńıveis de vibraç̃ao sejam

mı́nimos, a temperatura se mantenha relativamente constantee sem incid̂encia direta de luz.

As principais t́ecnicas de cristalização ser̃ao analisadas a seguir.

36
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Figura 4.1: Diagrama de solubilidade

4.1.1 Evaporaç̃ao lenta

Estaé a t́ecnica mais comum, dada a sua simplicidade na execução, poŕemé mais demorada.

Prepara-se uma solução pŕoxima da supersaturação de modo que, uma vez que tenha sido alcançada

pela evaporaç̃ao do solvente, iniciará a formaç̃ao de cristais. Os solventes mais utilizados nessa

técnica s̃ao metanol, etanol, isopropanol, diclorometano, DMSO e clorofórmio. Para aumentar a so-

lubilidade da amostra em um dado solventeé interessante aquecer a solução (desde que a molécula

não sofra alteraç̃oes com o aumento da temperatura) e, durante o resfriamento,é posśıvel que al-

guns cristais comecem a se formar. Um cuidado especial deve ser tomado ao aquecer solventes

inflamáveis pois forma-se uma chama invisı́vel. Uma alternativáe aqueĉe-los em ”banho-maria”.́E

importante garantir que não restaram partı́culas em suspensão na soluç̃ao pois as moléculas podem

se ligar a esses fragmentos formando, assim, um material amorfo [14,15].

Na figura4.2 tem-se a representação esqueḿatica do aparato para o processo de evaporação

lenta.

4.1.2 Difus̃ao de vapor

O método de difus̃ao de vapor fornece os cristais de melhor qualidade, pois os mesmos crescem

lentamente. Se baseia na saturação da soluç̃ao por meio da difus̃ao de um solvente mais volátil na

soluç̃ao que cont́em a amostra dissolvida. Para a execução do ḿetodo, prepara-se uma solução do
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Figura 4.2: Representação esqueḿatica do ḿetodo de evaporação lenta

composto de interesse e, em seguida, o recipiente contendo esta soluç̃ao é colocado no interior de

outro recipiente com um certo volume de um outro solvente compolaridade menor que o primeiro

e no qual o composto em questão seja insoĺuvel. O recipientée ent̃ao fechado hermeticamente

permitindo a difus̃ao do vapor do solvente mais volátil no interior da soluç̃ao levandòa formaç̃ao dos

cristais. As combinaç̃oes t́ıpicas utilizadas nesse método s̃ao clorof́ormio/pentano,́alcoois/hexano,

álcoois/́eter de petŕoleo, diclorometano/hexano e diclorometano/éter de ṕetroleo [14,15].

Na figura4.3tem-se a representação esqueḿatica do aparato para o processo de difusão de vapor.

Figura 4.3: Representação esqueḿatica do ḿetodo de difus̃ao de vapor
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4.1.3 Difus̃ao de ĺıquido

O método de difus̃ao de ĺıquidoé bastantéutil quando h́a uma pequena quantidade de material

dispońıvel. É preparada uma solução supersaturada do composto em um tubo de vidro longo e

diâmetro reduzido. Em seguidaé adicionado cuidadosamente um segundo solvente, menos polar

que o primeiro, no qual o composto nãoé soĺuvel. Se o sistema não for perturbado, os dois solventes

irão se misturar lentamente e os cristais se formarão na interface dos solventes. Uma alternativa

é o uso de um terceiro solvente na interface dos dois primeiros. Maiores chances de sucesso são

obtidas utilizando benzeno como esse terceiro solvente2. O tubo deve ser selado hermeticamente.

Um melhor resultadóe obtido nesse ḿetodo quando o aparatóe mantido na geladeira a fim de

reduzir a taxa de difusão de um solvente no outro. As combinações mais comuns de solventes para

esse ḿetodo s̃ao: clorof́ormio/hexano, diclorometano/hexano, etanol/éter de petŕoleo eágua/acetona

[14,15].

Na figura4.4 tem-se a representação esqueḿatica do aparato para o processo de difusão de

lı́quidos.

Figura 4.4: Representação esqueḿatica do ḿetodo de difus̃ao de ĺıquidos

2Deve ser tomado um cuidado adicional ao se utilizar benzeno.É um solvente extremamente inflamável, causa
irritação à pele e olhos, se inalado pode causar dores de cabeça, tonturas, sonol̂encia e ńausea, podendo levar a in-
conscîencia. Perigoso ou fatal se afetar os pulmões. Pode causar câncer.
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4.2 Coleta de dados de difraç̃ao de raios X por monocristal

Nesta seç̃ao seŕa feita a descriç̃ao da rotina de coleta de dados utilizando o difratômetro CAD4

(Computerized Automatic Diffractometer 4 Circles), instalado no Laborat́orio de Cristalografia do

Instituto de F́ısica da UFG.

4.2.1 O difratômetro CAD4

O difratômetro CAD4, figura4.5, est́a em operaç̃ao na UFG desde 2003 quando foi doado pelo

IFSC-USP por gentileza da Profa Dra. Yvonne P. Mascarenhas e do Profo Dr. Eduardo E. Castellano.

Foi um dos primeiros difratômetros com essa configuração constrúıdo pela Enraf-Nonius e está em

operaç̃ao desde meados da década de 70. Foi o primeiro difratômetro instalado no hemisfério sul e

serviu no treinamento da maioria dos cristalógrafos em atividade no Brasil. A capacidade de medida

varia e pode atingir cerca de 100 medidas de intensidades espalhadas por hora sob tensão de 40 kV

e 32 mA de corrente no tubo.

Figura 4.5: CAD4 instalado nas dependências do Instituto de Fı́sica da UFG
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4.2.2 A geometria do CAD4

O CAD4 consiste de um goniômetro com a geometria Kappa, diferentemente dos outros di-

fratômetros de quatro cı́rculos que empregam a geometria euleriana. A cabeça goniométrica mant́em

o cristal no centro do difratômetro. S̃ao tr̂es eixos de rotação independentes que se interceptam no

centro do difrat̂ometro mais um quarto grau de liberdade para o detector. A cabeça gonioḿetrica

gira em torno do eixoφ e est́a apoiada no blocoκ, que, por sua vez, gira em torno do eixo de mesmo

nome. O blocoκ est́a sobre o blocoω que gira em torno do eixo vertical (z) e se apoia na base

do difrat̂ometro. Por fim, o detector gira em torno do eixo2θ, queé paralelo ao eixoω. O feixe

primário se encontra no plano perpendicular ao eixoω, sendo o eixo x definido na direção da fonte

de raios X [17]. O sistema cartesiano XYZ tem origem no centro do difratômetro. O eixo X está

dirigido para a fonte de raios X enquanto que o eixo Z está na mesma direção que o eixoω. O eixo

Y completa o sistema dextrógiro. As posiç̃oes zero doŝangulosφ, κ, ω e2θ são definidas em termos

da geometria do equipamento. Oânguloκ, para o qual os eixosω eφ coincidem,é definido como

sendoκ = 0. A posiç̃ao na rotaç̃ao do eixoω para a qual o eixoκ est́a no planoXZ e o bloco

Kappaé opostòa direç̃ao+X é definido comoω = 0. A posiç̃ao2θ = 0 é definida como a rotação

θ na qual o detector coincide com a direção−X. A posiç̃ao paraφ = 0 é arbitrariamente definida

como sendo a posição para a qual a trava da cabeça goniométrica est́a paralela ao eixo+Y , quando

κ eω são simultaneamente zero. Quando isso ocorre, diz-se que o difratômetro est́a alinhado. Essa

geometria está representada na figura 4.6.

4.2.3 Preparaç̃ao da amostra e Coleta de dados

A coleta de dados consiste na medida da intensidade da radiac¸ão difratada. Inicialmentée

escolhido um monocristal com faces bem definidas e cor homogênea. O tamanho da amostra deve

ser de aproximadamente 0.3 mm em cada dimensão para que ela fique totalmente dentro do feixe de

raios X.É importante verificar se todos os monocristais da amostra apresentam formas semelhantes,

pois misturas de formas (agulhas e placas, por exemplo) podem ser uma indicaç̃ao da exist̂encia

de polimorfismo, ou seja, diferentes estruturas cristalinas com a mesma composição qúımica. O
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Figura 4.6: Gonîometro com geometria Kappa do difratômetro CAD4

uso de um microsćopio com luz polarizada permite verificar a monocristalinidade da amostra, pois

monocristais de boa qualidade rotacionam o plano de polarizaç̃ao da luz, como pode ser visto na

figura 4.7 [16].

Muitos cristais perdem solvente quando são retirados da solução na qual cresceram. Embora a

parte externa continue intacta, a perda de solvente pode tornar o cristal impŕoprio para a ańalise por

difração de raios X. Isso ocorre frequentemente para cristais crescidos em solventes como dicloro-

metano e clorof́ormio, mas tamb́em afeta cristais crescidos em qualquer outro solvente, inclusive

água. Uma maneira de evitar esse problema, caso não seja possı́vel realizar a coleta em baixa tem-

peratura,́e envolver o cristal eḿoleo mineral, o que iŕa criar uma pelı́cula protetora impedindo a

evaporaç̃ao. A amostra selecionada também podeŕa ser colocada em um capilar de vidro selado.

Com o cristal centrado no difratômetroé necesśario encontrar a orientação dos eixos cristalinos

com relaç̃ao ao sistema de coordenadas do goniômetro. Para isso, o difratômetro iŕa medir, centrar e

armazenar as posições angulares de 25 reflexões. Inicialmente, a busca por essas 25 reflexõesé feita

aleatoriamente sendo armazenados os valores dosângulosθ, φ, ω eκ e a intensidade correspondente

à essa reflex̃ao. Com esseŝangulosé posśıvel determinar um vetorV, no sistema de coordenadas

cartesiano. A partir desses 25 vetoresV, s̃ao encontradas as componentes mı́nimasa∗, b∗ e c∗ que,
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Figura 4.7: Cristal visto em um microscópio com luz polarizada.

a partir de uma expansão linear com coeficientes inteiros, reproduziriam todos osvetores. Essas

três componentes ḿınimas ser̃ao os eixos da ćelula unit́aria rećıproca e os coeficientes inteiros serão

os ı́ndices de Miller para tais reflexões. A matriz orientaç̃ao iŕa, portanto, relacionar no sistema de

coordenadas do laboratório, um dado vetor no espaço recı́proco, e seus elementos serão as compo-

nentes da rede recı́proca no sistema de coordenadas XYZ do goniômetro. A partir desta matriz, a

posiç̃ao angular de uma certa reflexão j́a seŕa conhecida antes que a medida seja realizada. Dessa

forma, inicia-se a coleta automaticamente escolhendo uma das rotinas a seguir:

1 - Modo ZIG-ZAG: minimiza o movimento do goniômetro.

2 - Por meio de uma lista previamente preparada pelo operador.

3 - Excluindo-se extinç̃oes sisteḿaticas a partir de condições pŕe-estabelecidas.

No ı́nicio da coleta, seleciona-se duas reflexões para controle de intensidade e uma para controle

de orientaç̃ao, que ser̃ao medidas periodicamente. Este controle irá recalcular a matriz orientação

ou parar a coleta caso o cristal não possa ser recentrado apropriadamente ou caso as intensidades

das reflex̃oes de controle tenham reduzido abaixo de uma fração espećıfica de seus valores origi-

nais. Reflex̃oes menos intensas podem ser medidas mais lentamente que as mais fortes. Issóe feito

diminuindo a velocidade na varredura doânguloθ.
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4.2.4 Reduç̃ao de dados

A intensidade da radiação difratada está relacionado com o fator de estrutura pela seguinte

relaç̃ao:

|I(hkl)| = KLpAg|F (hkl)|2 (4.1)

Na equaç̃ao4.1, K depende do tamanho do cristal, da intensidade do feixe e da sensitividade do

detector, ou seja,́e uma constante para um conjunto de medidas,Lp é o fator de Lorentz-polarização

que leva em conta o fato de que os pontos da rede recı́proca atravessam com velocidades diferentes

a esfera de Ewald. O ajuste desse fator corrige as diferentesoportunidades temporais e geométricas

que diferentes pontos da rede recı́proca t̂em para difratar. Esse fator também leva em conta a redução

na intensidade do feixe provocada pelo cristal monocromador e, em seguida, pela amostra, ou seja,

é um fator que carrega informações a respeito da polarização do feixe incidente. O fatorA é a

correç̃ao do efeito da absorção dos raios X pela amostra. O fatorg é a correç̃ao dos efeitos causados

pela extinç̃ao priḿaria, que ocorre quando os raios X penetram a amostra, e secundária queé a

reduç̃ao do feixe difratado devido aos espalhamento múltiplos. E, por fim, o|F (hkl)|2 é o ḿodulo

do fator de estrutura ao quadrado [9].



Caṕıtulo 5

Resultados e discuss̃oes

5.1 Análise cristalográfica de derivados de N-fenilpiperazina

5.1.1 Cristalizaç̃ao e determinaç̃ao da estrutura cristalográfica e molecular
do composto LASSBio-1597

O composto LASSBio-1597,C21H23N5O, figura5.1, foi planejado inicialmente para ser ini-

bidor de tirosina-quinase e usado no tratamento de câncer, poŕem o composto se mostrou extrema-

mente ativo como anti-inflamatório. A elucidaç̃ao da estrutura cristalográfica desse composto poderá

ajudar no entendimento do mecanismo farmacológico por meio da determinação das interaç̃oes entre

as moĺeculas e da distribuição tridimensional dośatomos.

Figura 5.1: Representação da estrutura plana do composto LASSBio-1597

Os monocristais foram obtidos pelo método de evaporação lenta solubilizando 4,5 mg do com-

posto em uma solução de 0,2 ml de metanolà temperatura ambiente. Após 17 dias do preparo da

45
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soluç̃ao foi observado o surgimento de monocristais, figura5.2.

Figura 5.2: Fotografia obtida em microscópio óptico de monocristais do composto LASSBio-1597

Uma amostra de formato prismático com dimens̃oes 0,2 mm x 0,125mm x 0,10mm foi sele-

cionada para a coleta de dados de difração de raios X com o auxı́lio de um microsćopio com luz

polarizada. A coleta foi realizadàa temperatura de 293 K utilizando radiação de cobre (Cu-Kα

= 1.54180Å) no difratômetro Enraf-Nonius CAD4 instalado no Laboratório de Cristalografia do

Instituto de F́ısica da UFG.

Com a amostra colada no capilar e centrada na cabeça goniométrica, foi feita a busca por 25

reflex̃oes, atrav́es das quais foi possı́vel a determinaç̃ao da matriz orientação e da ćelula unit́aria. A

célula inicial foi obtida com os seguintes parâmetros de rede: a = 5,8029(14)Å, b = 16,6277(20)̊A,

c = 19,6994(11)̊A, α = 90,0057(83)◦, β = 90,203(130)◦ eγ = 90,0434(141)◦, sendo 2/m o grupo de

ponto. Aṕos a exclus̃ao de algumas reflexões e uma busca manual por reflexões com altos valores

para ośındices de Miller, foi feita uma reindexação para definir uma nova célula unit́aria. A ćelula

unitária final teve os seguintes parâmetros: a = 5,8068(7)̊A, b = 16,6297(36)̊A, c = 19,6957(26)

Å, α = 90,0350(144)◦, β = 90,2326(132)◦ e γ = 89,9680(143)◦, volume = 1901,9260(5270)̊A3. O

valor do ânguloβ se apresentou ligeiramente maior que 90◦ e mesmo levando em conta o baixo

erro nesse parâmetro, ñao foi plauśıvel definir o sistema cristalino como sendo ortorrômbico. Nesse

sentido, decidiu-se proceder a coleta considerando-o comomonocĺınico. Após terem sido medidas

aproximadamente 1200 reflexões notou-se que as mesmas apresentavam valores muito baixos. Dessa
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forma, mudou-se o tempo de exposição do cristal ao feixe de raios X de 60 segundos para 180

segundos para obter mais contagens para cada uma das reflexões. No fim do experimento, foram

medidas 4650 reflex̃oes, sendo 3244 independentes e 1959 observadas (I>2σ). O valor do fator de

concord̂anciaRint foi de 0,0344 eRsigma foi de 0,0601. O intervalo de varredura doânguloθ foi de

3,5◦ at́e 68,1◦.

O composto LASSBio-1597 (figura 5.3),C21H23N5O, cristalizou no grupo de espaço P21/c com

quatro moĺeculas por ćelula unit́aria. A estrutura foi resolvida usando o SHELXS-97 [25], por

Métodos Diretos. Durante a determinação da estrutura, verificou-se que a célula unit́aria ñao estava

na representação convencional, P21/c. Nesse sentido foi feita uma transformação que levoùa se-

guinte ćelula unit́aria: a = 5,801(8)̊A, b = 16,61(4)Å, c = 20,506(3)Å, β = 106,157(14)◦. Após

a determinaç̃ao estrutural, obteve-se o mapa de densidade eletrônica com a posiç̃ao dosátomos de

carbono, oxiĝenio e nitroĝenio. Inicialmente as posições desteśatomos foram refinadas isotropica-

mente pelo ḿetodo de ḿınimos quadrados, minimizando a diferença entre os fatores de estrutura

observados e calculados emF 2 usando o programa SHELXL-97 [26]. Em seguida, ośatomos foram

refinados anisotropicamente. Nos ciclos seguintes do refinamento, os picos referentes aosátomos de

hidroĝenio surgiram nos mapas de diferença de Fourier. O refinamento convergiu em R1 = 10,1% e

wR2 = 11,2% para todos os dados e R1 = 3,6% e wR2 = 9,0% para os dados observados. O fator de

concord̂ancia entre o modelo proposto e os dados medidos, goodness-of-fit, foi de 1,004.
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Figura 5.3: Representação ORTEP [23] da unidade assiḿetrica do composto LASSBio-1597 com
elipśoides a 30% de probabilidade.

Os dados cristalográficos referentes ao composto LASSBio-1597 estão sumarizados na tabela

5.1.

Peso Molecular 361,4 F(000) 767,8
Temperatura (K) 293(2) Tamanho do cristal(mm) 0,2 x 0,125 x 0,10
Cor Transparente Densidade(g/cm3) 1,26
a (Å) 5,081(8) Variaç̃ao deθ para coleta de dados (o) 3,5 at́e 68,1
b (Å) 16,61(4) Dados/Par̂ametros 3244/245
c (Å) 20,506(3) Goodness-of-fit - F2 1,004
β◦ 106,157(14) µ (mm−1) 0,647
Sistema cristalino Monocĺınico Grupo espacial P21/c
Volume (Å3) 1898(5) Z 4
∆ρmax(e Å−3) 0,185 Reflex̃oes coletadas / independentes / R(int)4650/3244/0,034
∆ρmin(e Å−3) -0,157
Fatores Residuais [obs]R1=0,036 Fatores Residuais [all] R1=0,101

wR2=0,090 wR2= 0,112

Tabela 5.1: Dados cristalográficos e experimentais do composto LASSBio-1597

O anel N1-C2-C3-N4-C5-C6 se apresentou na conformação do tipo cadeira enquanto os demais
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ańeis se apresentaram planares. A moléculaé estabilizada pela interação de hidroĝenio intramolecu-

lar bifurcada do tipo N-H..N sendo N15-H15 o centro doador e osátomos N19 do anel pirazina e N1

do anel piperazina, os centros aceitadores e, também, pela interaç̃ao de hidroĝenio C10–H10...O17.

O empacotamentóe mediado por uma interação de hidroĝenio ñao cĺassica do tipo C-H...π, entre

osátomos C7-H7a e o centro de gravidade do anel 1 (Cg1i), composto pelośatomos C18-N19-C20-

C21-N22-C23, de uma molécula gerada pelo código de simetria [i: -1+x,y,z]] aĺem do contato curto

C5-H5b...O17ii [ii: -x, -1/2+y, 1/2-z]. Estas ligaç̃oes est̃ao detalhadas na tabela5.2 e ilustradas,

separadamente por questão de clareza, nas figuras 5.4 e 5.5

D-H...A D-H (Å) H...A (Å) D...A (Å) D-H...A (◦) Operação de simetria
N15-H15...N1 0,86 2,24 2,922(7) 136,0
N15-H15...N19 0,86 2,35 2,739(7) 108,0
C10-H10...O17 0,93 2,31 2,880(7) 119,0
C7-H7a...Cg1i 0,97 2,461 3,374(8) 115,69 i: -1+x,y,z
C5-H5b...O17ii 0,97 2,52 3,271(8) 119,0 ii: -x, -1/2+y, 1/2-z

Tabela 5.2: Ligaç̃oes de hidroĝenio para o composto LASSBio-1597

C7

Cg1i

Figura 5.4: Representação ORTEP [23] do empacotamento do composto LASSBio-1597 evidenci-
ando a interaç̃ao C-H...πi (i: -1+x,y,z)
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O17ii

C5

Figura 5.5: Representação ORTEP [23] do empacotamento do composto LASSBio-1597 evidenci-
ando a interaç̃ao C-H...Oii (ii : -x, -1/2+y, 1/2-z)

Os comprimentos de ligação eângulos do fragmento C9-N15-C16-O17-C18 se apresentaram de

acordo com os de estruturas similares encontradas na literatura e est̃ao listados nas tabelas5.3, 5.4,

5.5.

O17 - C16 1.218(4) C7 - C8 1.500(4)
N1 - C2 1.461(4) C8 - C13 1.389(5)
N1 - C6 1.462(4) C8 - C9 1.396(5)
N1 - C7 1.468(5) C9 - C10 1.385(4)
N4 - C3 1.453(4) C10 - C11 1.384(5)
N4 - C5 1.454(4) C11 - C12 1.367(5)
N4 - C14 1.457(5) C12 - C13 1.377(5)
N15 - C9 1.414(4) C16 - C18 1.499(5)
N15 - C16 1.350(4) C18 - C23 1.410(5)
N19 - C18 1.315(4) C20 - C24 1.411(4)
N19 - C20 1.372(4) C20 - C21 1.411(4)
N22 - C21 1.368(4) C21 - C27 1.408(4)
N22 - C23 1.311(4) C24 - C25 1.363(4)
C2 - C3 1.498(5) C25 - C26 1.396(5)
C5 - C6 1.505(5) C26 - C27 1.360(4)

Tabela 5.3: Comprimentos de ligações (̊A) do composto LASSBio-1597.
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C2 - N1 - C6 109.74(15) N15 - C16 - C18 114.65(16)
C2 - N1 - C7 109.93(16) C16 - C18 - C23 118.53(17)
C6 - N1 - C7 111.10(16) N19 - C18 - C23 122.46(19)
C3 - N4 - C5 109.04(15) N19 - C18 - C16 119.01(19)
C3 - N4 - C14 110.95(17) N19 - C20 - C21 121.38(16)
C5 - N4 - C14 111.17(17) N19 - C20 - C24 119.35(17)
C9 - N15 - C16 127.83(16) C21 - C20 - C24 119.27(17)
C18 - N19 - C20 115.92(17) N22 - C21 - C20 121.09(17)
C21 - N22 - C23 116.04(18) C20 - C21 - C27 119.53(17)
N22 - C21 - C27 119.38(18) C20 - C24 - C25 119.8(2)
N22 - C23 - C18 123.08(18) C24 - C25 - C26 120.7(2)
N1 - C2 - C3 110.63(17) C25 - C26 - C27 121.1(2)
N4 - C3 - C2 110.61(17) C21 - C27 - C26 119.6(2)
N4 - C5 - C6 110.65(17) C8 - C9 - C10 120.30(19)
N1 - C6 - C5 111.15(17) C9 - C10 - C11 119.7(2)
N1 - C7 - C8 114.29(18) C10 - C11 - C12 120.8(2)
C7 - C8 - C13 121.2(2) C11 - C12 - C13 119.4(2)
C7 - C8 - C9 120.39(18) C8 - C13 - C12 121.6(2)
C9 - C8 - C13 118.21(17) O17 - C16 - C18 120.21(19)
N15 - C9 - C10 122.24(19) O17 - C16 - N15 125.1(2)
N15 - C9 - C8 117.46(16)

Tabela 5.4:Ângulos de ligaç̃oes do composto LASSBio-1597 (◦).
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C6 - N1 - C2 - C3 56.5(2) C13 - C8 - C9 - N15 -178.97(18)
C7 - N1 - C2 - C3 179.03(17) C13 - C8 - C9 - C10 1.0(3)
C2 - N1 - C6 - C5 -55.8(2) C7 - C8 - C13 - C12 174.3(2)
C7 - N1 - C6 - C5 -177.55(16) C9 - C8 - C13 - C12 -0.7(3)
C2 - N1 - C7 - C8 166.17(17) N15 - C9 - C10 - C11 179.6(2)
C6 - N1 - C7 - C8 -72.2(2) C8 - C9 - C10 - C11 -0.4(3)
C5 - N4 - C3 - C2 59.6(2) C9 - C10 - C11 - C12 -0.6(3)
C14 - N4 - C3 - C2 -177.64(17) C10 - C11 - C12 - C13 0.9(4)
C3 - N4 - C5 - C6 -58.5(2) C11 - C12 - C13 - C8 -0.2(4)
C14 - N4 - C5 - C6 178.85(17) O17 - C16 - C18 - N19 158.7(2)
C16 - N15 - C9 - C8 -160.4(2) O17 - C16 - C18 - C23 -21.1(3)
C16 - N15 - C9 - C10 19.6(3) N15 - C16 - C18 - N19 -21.9(3)
C9 - N15 - C16 - O17 -1.1(3) N15 - C16 - C18 - C23 158.34(19)
C9 - N15 - C16 - C18 179.52(18) N19 - C18 - C23 - N22 0.8(3)
C20 - N19 - C18 - C16 -178.63(17) C16 - C18 - C23 - N22 -179.39(19)
C20 - N19 - C18 - C23 1.2(3) N19 - C20 - C21 - N22 0.8(3)
C18 - N19 - C20 - C21 -1.9(3) N19 - C20 - C21 - C27 -179.79(18)
C18 - N19 - C20 - C24 178.06(18) C24 - C20 - C21 - N22 -179.17(18)
C23 - N22 - C21 - C20 1.1(3) C24 - C20 - C21 - C27 0.3(3)
C23 - N22 - C21 - C27 -178.28(19) N19 - C20 - C24 - C25 -179.69(19)
C21 - N22 - C23 - C18 -1.9(3) C21 - C20 - C24 - C25 0.3(3)
N1 - C2 - C3 - N4 -59.3(2) N22 - C21 - C27 - C26 178.42(19)
N4 - C5 - C6 - N1 57.5(2) C20 - C21 - C27 - C26 -1.0(3)
N1 - C7 - C8 - C9 -62.4(2) C20 - C24 - C25 - C26 0.0(3)
N1 - C7 - C8 - C13 122.6(2) C24 - C25 - C26 - C27 -0.7(3)
C7 - C8 - C9 - N15 6.0(3) C25 - C26 - C27 - C21 1.3(3)
C7 - C8 - C9 - C10 -174.04(19)

Tabela 5.5:Ângulos torsionais do composto LASSBio-1597 (◦).

5.1.2 Cristalizaç̃ao, determinaç̃ao da estrutura cristalográfica e molecular e
modelagem estrutural do complexo de inclus̃ao N-fenilpiperazina, LASSBio-
579, emβ-ciclodextrina

.

β-ciclodextrinas (βCD),C42H70O35, figura5.6, s̃ao oligossacarı́deos ćıclicos consistindo de

sete unidades de D-glucopiranose ligadas na conformação mais est́avel, do tipo chair. A aplicaç̃ao

farmaĉeutica mais comum das ciclodextrinasé o encapsulamento de fármacos com caracterı́sticas

hidrofóbicas, alterando-lhes a solubilidade, aumentando a estabilidade e melhorando a biodisponi-

bilidade. O encapsulamento ocorre quando uma molécula h́ospede preenche, totalmente ou parcial-
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mente, a cavidade da ciclodextrina. A da cavidade das ciclodextrinasé relativamente apolar quando

comparado com áagua, o que propiciàas ciclodextrinas a facilidade em formar complexos de in-

clus̃ao com compostos orgânicos. O uso prático daβCD é interessante devido, principalmente, ao

fato de sua cavidade ser um espaço finito, ou seja, uma vez queesse espaço tenha sido ocupado por

uma moĺecula h́ospede, outras moléculas s̃ao impedidas de ocupar esse espaço ao mesmo tempo.

Isso evita interaç̃oes e reaç̃oes com outras moléculas [18].

Figura 5.6: Representação da estrutura plana da molécula deβ-ciclodextrina

Nesse trabalho, a cavidade daβCD foi preenchida com um derivado de N-fenilpiperazina, LASSBio-

579 (C20H21N4Cl) representado na figura5.7, que atua como agonista na pré sinapse do receptor D2

da dopamina, que foi planejado a partir da simplificação estrutural do f́armaco antipsićotico at́ıpico

Clozapina, utilizado no tratamento de esquizofrenia quandooutros medicamentos não surtem efei-

tos [19]. O composto LASSBio-579 foi sintetizado pelo LASSBio-UFRJ, onde o encapsulamento

tamb́em foi feito.
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Figura 5.7: Representação ORTEP [23] do composto LASSBio-579

Os monocristais foram obtidos pelo método de evaporação lenta dissolvendo 4,1 mg do com-

posto em 0,5 ml déagua deionizadàa temperatura ambiente. Após tr̂es meses, foi observado o

aparecimento de monocristais, figura5.8. Os dados de difração foram coletados no Laboratório

de Cristalografia (LabCri) da Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG), em um difrat̂ometro

Oxford-Diffraction GEMINI, usando radiação de Cobre,̀a temperatura de 120 K e até a resoluç̃ao

de 0.9Å. No pré-experimento, quée o procedimento realizado com o objetivo de determinar a

célula unit́aria e a estratégia de coleta, foi verificado que seria necessário um tempo de coleta de

cinco dias para se alcançar resolução de 0.8Å. Esse tempo de coleta foi impraticável na ocasião

e, por essa razão, outra estratégia de coleta foi estabelecida, dessa vez com duração de 32 horas,

mas com resoluç̃ao menor, de 0.9̊A. Foram coletadas 9438 reflexões, sendo 4719 independentes

(Rint = 0.0535) e 3853 observadas (I> 2σ). O coeficiente de absorção,µ, foi de 0.821 mm−1.

Figura 5.8: Cristais do complexo de inclusão LASSBio-579 emβ-ciclodextrina
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A célula unit́aria é do sistema monoclı́nico com par̂ametros de rede: a = 18,674(1)Å, b =

24,446(1)Å, c = 15,5542(9)Å e γ = 110,399(6)◦, grupo de espaço C2 e volume de 6654,98Å3

com oito moĺeculas por ćelula unit́aria.

A estrutura daβCD foi determinada utilizando Ḿetodos Diretos mas a densidade eletrônica do

composto h́ospede teve sua determinação dificultada devidòa baixa resoluç̃ao dos dados, o que com-

prometeu a resolução at̂omica e a possibilidade de uma solução ab initio. A estrutura cristalográfica

do composto h́ospede havia sido determinada separadamente e as coordenadas obtidas foram usadas

como modelo para o refinamento do complexo de inclusão usando o software SHELXL-97 [26],

uma vez que uma densidade eletrônica razóavel foi observada no interior da cavidade daβCD. Essa

densidade eletrônica est́a representada na figura5.9, utilizando o softwareWINCOOT[31]. Nessa

modelagem, o f́armaco foi rotacionado e transladado no interior da cavidade de modo a se ajustar

à densidade eletrônica observada. No mapa diferença de Fourier, não foram observados picos bem

localizados, efetivamente. Esse fato corrobora com a possibilidade de que o f́armaco esteja desorde-

nado, podendo estar em mais de uma orientação na cavidade. Tendo em vista essa possı́vel desordem

e a ocorr̂encia de elementos de simetria, o fármaco foi modelado com fator de ocupação 0,25.

Figura 5.9: Representação WINCOOT da densidade eletrônica no interior daβ-ciclodextrina

Al ém disso, nenhuma ligação de hidroĝenio foi observada entre aβCD e o f́armaco. Esse

comportamentóe esperado nesse tipo de sistema pois as hidroxilas daβCD estar̃ao envolvidas em
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ligações de hidroĝenio com outrasβCDs e com numerosas moléculas déagua que, inevitavelmente,

irão ocupar os interstı́cios entre as moléculas. Dessa maneira, não haveŕa interaç̃ao de hidroĝenio

entre o composto h́ospede e aβCD. A interaç̃ao é basicamente eletrostática devido ao fato de o

fármaco apresentar protonação noátomo N2. O empacotamentoé mediado por interações de hi-

droĝenio do tipo C-H....O e O-H....O entreβCD’s. Com a modelagem do fármaco, o fator wR2

reduziu de 0,54 para 0,39. Os fatores residuais finais tiveram os seguintes valores: R1(todos os

dados) = 0,1706, R1(dados observados) = 0,1503 e Goof = 1,777.Como o refinamento ainda não

convergiu satisfatoriamente, a propostaé que os dados sejam recoletados até uma resoluç̃ao maior,

a fim de visualizar com mais precisão a densidade eletrônica referente ao fármaco e realizar uma

modelagem da possı́vel desordem do fármaco.

Nas figuras5.10 e 5.11 tem-se a representação da modelagem da estrutura cristalográfica da

β-ciclodextrina com o f́armaco e, na figura 5.12, o empacotamento.

Figura 5.10: Representação Ortep [23] do complexo de inclus̃ao do composto LASSBio-579 em
β-ciclodextrina
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Figura 5.11: Representação Ortep [23] do complexo de inclus̃ao do composto LASSBio-579 em
β-ciclodextrina
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Figura 5.12: Representação Olex2 [28] do empacotamento do sistemaβ-ciclodextrina + f́armaco

5.2 Análise cristalográfica de derivados de N-acilidrazona

O fragmento N-acilidrazona tem sido considerado uma estrutura privilegiada pois, a partir desse

fragmento, v́arios estudos estão sendo realizados e, até o presente momento, já foram desenvolvi-

dos v́arios compostos tendo as mais diversas atividades biológicas dentre as quais podemos citar:

aplicaç̃oes no tratamento de câncer, trombose, inflamações, etc. Nesse sentido, foram selecionados

dois derivados de N-acilidrazonas, LASSBio-1586 e LASSBio-1606, para se realizar a determinação

das estruturas molecular e cristalográfica.
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5.2.1 Cristalizaç̃ao e determinaç̃ao da estrutura cristalográfica e molecular
do composto LASSBio-1586 polimorfo I

O composto LASSBio-1586 polimorfo Íe um ańalogo da Combretastatina A-4 queé um pro-

duto natural bastante estudado por apresentar potente atividade citot́oxica e aplicaç̃oes no tratamento

de ĉancer.

Os monocristais foram obtidos pelo método de evaporação lenta solubilizando 3 mg do composto

em uma soluç̃ao de 0,1 ml de metanol e 0,05 ml de dimetilformamidaà temperatura ambiente. Após

24 horas do preparo da solução foi observado o surgimento dos monocristais, figura5.13.

Figura 5.13: Cristais do composto LASSBio-1586

A coleta foi realizadàa temperatura de 296 K utilizando radiação de cobre (Cu-Kα = 1,542Å)

em um difrat̂ometro Bruker Apex Duo no Instituto de Quı́mica/Unicamp. Foram coletadas 8336

reflex̃oes (Rint = 0, 0438) com redund̂ancia ḿedia de 3,102, sendo 2687 reflexões independentes

e 2461 observadas. O intervalo de varredura do anguloθ foi de 3,9◦ at́e 68,0◦. A completeza dos

dados foi 98,4%. A resolução alcançada foi de 0.83̊A. A correç̃ao por absorç̃ao foi feita por meio

do método multi-scan.

O composto, de f́ormula qúımicaC18H18O4N2, cristalizou no sistema cristalino ortorrômbico,

grupo de espaçoPca21, com os seguintes parâmetros de rede: a = 8,126(1)Å b = 11,266(1)Å c =
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17,3650(2)Å, volume de 1589.6(3)̊A3 e tendo um total de quatro moléculas por ćelula unit́aria.

A estrutura foi resolvida usando o SHELXS-97 [25], via Métodos Diretos. Aṕos a determinaç̃ao

estrutural, obteve-se o mapa de densidade eletrônica com a posiç̃ao dośatomos de carbono, oxigênio

e nitroĝenio. Inicialmente as posições desteśatomos foram refinadas isotropicamente pelo método

de ḿınimos quadrados, minimizando a diferença entre os fatores de estrutura observados e calcu-

lados emF 2, usando o programa SHELXL-97 [25]. Em seguida, ośatomos foram refinados ani-

sotropicamente. Nos ciclos seguintes do refinamento, os picos referentes aośatomos de hidroĝenio

surgiram nos mapas de diferença de Fourier. O refinamento com o método dos ḿınimos quadrados

convergiu em R1= 4,4% e wR2 = 13,52% para os dados observados. O fator de concord̂ancia entre

o modelo proposto e os dados medidos, goodness-of-fit, foi de1,136.

Os dados cristalográficos referentes̀a este composto estão sumarizados na tabela5.6

Peso Molecular 314,3 F(000) 663,9
Temperatura (K) 296(2) Densidade (g/cm3) 1,31
a (Å) 8,126(1) Variaç̃ao deθ para coleta de dados (o) 3,9 at́e 68,0
b (Å) 11,266(1) Dados/Par̂ametros 2687/208
c (Å) 17,3650(2) Goodness-of-fit - F2 1,136
Sistema cristalino Ortorrômbico Grupo espacial Pca21
Volume (Å3) 1589.6(3) Z 4
∆ρmax(e Å−3) 0,280 µ (mm−1) 0,781
∆ρmin(e Å−3) -0,270 Reflex̃oes coletadas / independentes / R(int)8336/2687/0,044
Fatores Residuais [obs]R1=0,044 Fatores Residuais [all] R1=0,053

wR2=0,124 wR2= 0,135

Tabela 5.6: Dados cristalográficos e experimentais do composto LASSBio-1586 polimorfo I

Na figura5.14est́a a representação da unidade assiḿetrica do composto LASSBio-1586.
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Figura 5.14: Representação ORTEP [23] da unidade assiḿetrica do composto LASSBio-1586 poli-
morfo I com elipśoides a 30% de probabilidade.

Ambos os ańeis aroḿaticos se apresentaram planares. Alguns comprimentos de ligaç̃ao se apre-

sentaram maiores do que o esperado e estão citados a seguir: C11-C4 = 1,501(3)Å, C11-O12 =

1,234(3)Å. Os valores esperados para esses comprimentos de ligação s̃ao: C11-C4 = 1,47̊A e C11-

O2 = 1,21Å. Em contrapartida, outras se mostraram menores que o esperado: C17-N16 = 1,275(3)

Å, N15-C11 = 1,347(3)̊A. Os valores esperados para esses comprimentos de ligação s̃ao: C17-N16

= 1,29Å e C11-N15 = 1,43̊A. A geometria verificada neste compostoé similar a de outros derivados

de N-acilidrazona encontrados na literatura [29,30]. O empacotamentóe mediado pela ligação de

hidroĝenio N15-H15...O12i (i: -1/2+x, -y, z), que forma uma cadeia linear na direção [100] e est́a

representado na figura5.15. A moléculaé estabilizada pela ligação de hidroĝenio intramolecular

C8-H8b...O9. Estas interações est̃ao listadas na tabela5.7.
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Figura 5.15: Representação [28] do empacotamento do composto LASSBio-1586 polimorfo I (i:
-1/2+x, -y, z)

D-H...A D-H (Å) H...A (Å) D...A (Å) D-H...A (◦) Operação de simetria
N15-H15...O12i 0,86 2,11 2,949(2) 166,0 i: -1/2+x, -y, z
C8-H8b...O13 0,96 2,18 2,825(3) 123,0

Tabela 5.7: Ligaç̃oes de hidroĝenio para o composto LASSBio-1586

O composto LASSBio-1586 polimorfo II foi cristalizado pelo método de evaporação lenta uti-

lizando metanol como solvente. A coleta de dados desse composto foi realizada no Instituto de

Qúımica da UnB. Uma ańalise por DSC desses dois compostos, realizada pelo LASSBio,mostrou

um padr̃ao que sugeria o polimorfismo, porém a ańalise da estrutura cristalográfica refutou essa

possibilidade. Na figura5.16, tem-se a sobreposição dos dois compostos [27].
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Figura 5.16: Representação [27] da sobreposiç̃ao dos compostos Lassbio-1586 polimorfo I e
LASSBio-1586 polimorfo II.

Os comprimentos de ligação,ângulos e torsionais para o composto LASSBio-1586 polimorfoI

est̃ao listados nas tabelas5.8, 5.9e5.10.
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O7 - C1 1.367(3) C2 - C3 1.385(3)
O7 - C8 1.450(3) C3 - C4 1.382(3)
O9 - C2 1.361(3) C4 - C11 1.501(3)
O9 - C10 1.432(3) C4 - C5 1.394(3)
O12 - C11 1.234(3) C5 - C6 1.390(3)
O13 - C6 1.376(3) C17 - C18 1.464(3)
O13 - C14 1.431(4) C18 - C23 1.405(3)
N15 - N16 1.376(3) C18 - C19 1.392(3)
N15 - C11 1.348(3) C19 - C20 1.388(4)
N16 - C17 1.275(3) C20 - C21 1.389(4)
N15 - H15 0.8600 C21 - C22 1.387(3)
C1 - C6 1.397(3) C22 - C23 1.379(4)
C1 - C2 1.408(3)

Tabela 5.8: Comprimentos de ligações (̊A) do composto LASSBio-1586 polimorfo I.

C1 - O7 - C8 116.03(18) C1 - C6 - C5 120.9(2)
C2 - O9 - C10 117.22(18) O13 - C6 - C5 123.4(2)
C6 - O13 - C14 117.08(18) O13 - C6 - C1 115.7(2)
N16 - N15 - C11 119.10(18) O12 - C11 - C4 122.3(2)
N15 - N16 - C17 115.85(19) O12 - C11 - N15 123.8(2)
N16 - N15 - H15 120.00 N15 - C11 - C4 113.9(2)
C11 - N15 - H15 120.000 N16 - C17 - C18 120.4(2)
O7 - C1 - C2 117.5(2) C17 - C18 - C19 119.6(2)
O7 - C1 - C6 123.1(2) C19 - C18 - C23 119.1(2)
C2 - C1 - C6 119.1(2) C17 - C18 - C23 121.3(2)
O9 - C2 - C1 115.3(2) C18 - C19 - C20 120.2(2)
C1 - C2 - C3 120.1(2) C19 - C20 - C21 120.3(3)
O9 - C2 - C3 124.6(2) C20 - C21 - C22 119.9(3)
C2 - C3 - C4 119.5(2) C21 - C22 - C23 120.1(2)
C3 - C4 - C5 121.7(2) C18 - C23 - C22 120.4(2)
C3 - C4 - C11 118.2(2)
C5 - C4 - C11 120.1(2)
C4 - C5 - C6 118.4(2)

Tabela 5.9:Ângulos de ligaç̃oes do composto LASSBio-1586 polimorfo I (◦).
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C8 - O7 - C1 - C2 129.7(2) C2 - C3 - C4 - C5 -5.0(4)
C8 - O7 - C1 - C6 -55.7(3) C2 - C3 - C4 - C11 173.2(2)
C10 - O9 - C2 - C1 -175.1(2) C3 - C4 - C5 - C6 1.4(4)
C10 - O9 - C2 - C3 5.3(4) C11 - C4 - C5 - C6 -176.8(2)
C14 - O13 - C6 - C1 -165.0(2) C3 - C4 - C11 - O12 41.5(4)
C14 - O13 - C6 - C5 14.0(3) C3 - C4 - C11 - N15 -137.0(2)
C11 - N15 - N16 - C17 -178.0(2) C5 - C4 - C11 - O12 -140.2(3)
N16 - N15 - C11 - O12 -1.5(4) C5 - C4 - C11 - N15 41.2(3)
N16 - N15 - C11 - C4 177.1(2) C4 - C5 - C6 - O13 -175.6(2)
N15 - N16 - C17 - C18 177.9(2) C4 - C5 - C6 - C1 3.4(4)
O7 - C1 - C2 - O9 -4.0(3) N16 - C17 - C18 - C19 -174.9(2)
O7 - C1 - C2 - C3 175.6(2) N16 - C17 - C18 - C23 3.2(4)
C6 - C1 - C2 - O9 -178.9(2) C17 - C18 - C19 - C20 176.7(3)
C6 - C1 - C2 - C3 0.7(4) C23 - C18 - C19 - C20 -1.6(4)
O7 - C1 - C6 - O13 0.0(4) C17 - C18 - C23 - C22 -176.8(2)
O7 - C1 - C6 - C5 -179.0(2) C19 - C18 - C23 - C22 1.4(4)
C2 - C1 - C6 - O13 174.6(2) C18 - C19 - C20 - C21 -0.5(4)
C2 - C1 - C6 - C5 -4.4(4) C19 - C20 - C21 - C22 2.7(4)
O9 - C2 - C3 - C4 -176.5(2) C20 - C21 - C22 - C23 -2.9(4)
C1 - C2 - C3 - C4 3.9(4) C21 - C22 - C23 - C18 0.8(4)

Tabela 5.10:Ângulos torsionais do composto LASSBio-1586 polimorfo I (◦).

5.2.2 Cristalizaç̃ao e determinaç̃ao da estrutura cristalográfica e molecular
do composto LASSBio-1606

O composto LASSBio-1606,C17H15O4N3S, (figura5.17), é um ańalogo do Piroxicam,C15H13O4N3S,

(figura5.18), um anti-inflamat́orio clássico, sendo obtido pela introdução de um nova ligaç̃ao dupla

N=C na funç̃ao amida original, transformando-o em um derivado de N-acilidrazona e a substituição

do átomo de nitroĝenio por umátomo de carbono no anel piridı́nico. O composto apresentou-se

mais ativo que o Piroxicam como anti-inflamatório.
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Figura 5.17: Representação plana do composto LASSBio-1606

Figura 5.18: Representação plana do anti-inflamatório Piroxicam

Os monocristais (figura5.19) foram obtidos pelo ḿetodo de evaporação lenta solubilizando 6,2

mg do composto em uma solução de 0,3 ml de diclorometano e 0,02 ml de DMSOà temperatura

ambiente.
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Figura 5.19: Cristais do composto LASSBio-1606

A amostra selecionada para a coleta de dados de difração de raios X foi de formato prisḿatico

com dimens̃oes 0,45mm x 0,15mm x 0,15mm. A coleta foi realizadaà temperatura de 293 K uti-

lizando radiaç̃ao de cobre (Cu-Kα = 1,542Å) no difratômetro Enraf-Nonius CAD4 instalado no

Laborat́orio de Cristalografia do Instituto de Fı́sica da UFG.

Após a seleç̃ao do monocristal com o auxı́lio de um microsćopio com luz polarizada, a amostra

foi colada no capilar e centrada na cabeça goniométrica. Foi feita a busca pelas 25 reflexões atrav́es

das quaiśe posśıvel a determinaç̃ao da matriz orientação e da ćelula unit́aria. A ćelula unit́aria inicial

foi obtida com os seguintes parâmetros: a = 9,7558(25)̊A, b = 9,7723(19)̊A, c = 19,0324(28)̊A, α

= 100,6875(161)◦, β = 100,2583(172)◦ eγ = 106,9256(254)◦. Após a exclus̃ao de algumas reflexões

e uma busca manual por outras melhores, foi feita uma mudança na rede cristalina de primitiva para

centrada C, sendo 2/m o grupo de ponto. A célula unit́aria final teve os seguintes parâmetros: a =

15,693(1)Å, b = 11,629(2)Å, c = 19,789(2)Å, β = 113,624(7)◦, volume = 3308,429̊A3. Como

verificou-se que a ćelula unit́aria possui rede com centragem C, foi determinado que não seriam

medidas reflex̃oes que estivessem extintas, ou seja, reflexões cuja soma h+k fosse um númeroı́mpar.

Dessa forma, reduz-se o tempo de coleta, fator importante quando se trata de um difratômetro com

detector pontual. No fim do experimento, foram medidas 3718 reflex̃oes, sendo 3004 independentes
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e 2633 observadas (I≥2σ). O valor do fator de concordânciaRint foi de 0,0267 eRsigma foi de

0,0232. O intervalo de varredura doânguloθ foi de 2,3◦ at́e 68,0◦.

Este composto apresenta umátomo de enxofre, que possui uma quantidade relativamente grande

de eĺetrons, sendo uḿatomo que contribui para a absorção de raios X e pode influenciar no experi-

mento. Esta inflûenciaé observada pelo valor do coeficiente de absorção linearµ que, neste caso, foi

igual a 0,224 mm−1. Apesar de ser um valor baixo, ele não era conhecido no inı́cio do experimento,

portanto, com o objetivo de corrigir este possı́vel problema de absorção, foi feita a coleta psi. Nesta

coleta s̃ao selecionadas sete reflexões com alta intensidade e valores doângulo kappa pŕoximos de

100 graus. Durante esta coleta, osı́ndices h,k e l s̃ao mantidos fixos para cada reflexão, oânguloΨ

inicia com valor zero com passo de 10 graus. Dessa forma, será gerada uma superfı́cie de absorç̃ao

que iŕa servir para corrigir as intensidades medidas. Se não houvesse absorção, as intensidades

teriam valor constante, a menos do erro experimental.

O composto LASSBio-1606 (figura5.20) cristalizou no sistema cristalino monoclı́nico e grupo

de espaço C2/c com oito moléculas por ćelula unit́aria. A estrutura foi resolvida usando o SHELXS-

97 [25], via Métodos Diretos. Aṕos a determinaç̃ao estrutural, obteve-se o mapa de densidade

eletr̂onica com a posiç̃ao dosátomos de carbono, oxigênio, nitroĝenio e enxofre. Inicialmente as

posiç̃oes desteśatomos foram refinadas isotropicamente pelo método de ḿınimos quadrados, mini-

mizando a diferença entre os fatores de estrutura observados e calculados emF 2 usando o programa

SHELXL-97 [26]. Em seguida, ośatomos foram refinados anisotropicamente. Nos ciclos seguintes

do refinamento, os picos referentes aosátomos de hidroĝenio surgiram nos mapas de diferença de

Fourier.
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Figura 5.20: Representação ORTEP [23] da unidade assiḿetrica do composto LASSBio-1606 com
elipśoides a 30% de probabilidade.

Os ańeis C5-C6-C7-C8-C9-C10 e C20-C21-C22-C23-C24-C25 se apresentaram planares en-

quanto que o anel S1-N2-C3-C4-C5-C6 se apresentou na conformação do tipo envelope. Esse

isômeroé do tipo trans.

Ao fim do refinamento os fatores residuais assumiram os seguintes valores: wR2(all) = 0,20,

R1(all) =0,074, wR2(obs) = 0,15, R1(obs) = 0,06 e Goof = 1,1520.

Os dados cristalográficos referentes a este composto estão sumarizados na tabela5.11

Peso Molecular 714,8 F(000) 1487,7
Temperatura (K) 296(2) Tamanho do cristal(mm) 0,45x0,15x0,15
Cor Transparente Densidade(g/cm3) 1,43
a (Å) 15,693(1) Variaç̃ao deθ para coleta de dados (o) 2,3◦ at́e 68,0◦

b (Å) 11,628(2) Dados/Par̂ametros 3004/228
c (Å) 19,789(2) Goodness-of-fit - F2 1,148
β◦ 113,624(7) µ (mm−1) 1,993
Sistema cristalino Monocĺınico Grupo espacial C2/c
Volume (Å3) 3308,429(6) Z 8
∆ρmax(e Å−3) 0,638 Reflex̃oes coletadas / independentes / R(int)3718/3004/0,030
∆ρmin(e Å−3) -0,677
Fatores Residuais [obs]R1=0,056 Fatores Residuais [all] R1=0,071

wR2=0,148 wR2= 0,199

Tabela 5.11: Dados cristalográficos e experimentais para o composto LASSBio-1606

A moléculaé estabilizada pelas ligações intramoleculares de hidrogênio O16-H16...O15, C17-

H17a...O4 e N17-H17...N2. O empacotamentoé mediado pelos contatos curtos N17-17H...O3i (i:
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1/2-x, 1/2-y, -z) e C17-H17b...O15ii (ii: -x, -y, -z ). Por meio dessas interações, o composto forma

d́ımeros ao longo da direção [110]. Estas ligaç̃oes est̃ao sumarizadas na tabela5.12e o empacota-

mento est́a representado na figura5.21.

D-H...A D-H (Å) H...A (Å) D...A (Å) D-H...A (◦) Operação de simetria
O16-H16...O15 0,82 1,82 2,541(3) 147,0
N17-H17...N2 0,86 2,33 2,723(3) 108,0
C17-H17a...O4 0,96 2,39 2,813(5) 106,0
N17-H17...O3i 0,86 2,39 3,157(3) 149,0 i: 1/2-x, 1/2-y, -z
C17-H17b...O15ii 0,96 2,55 3,466(4) 159,0 ii: -x, -y, -z

Tabela 5.12: Ligaç̃oes de hidroĝenio para o composto LASSBio-1606

Figura 5.21: Representação Olex2 [28] do empacotamento do composto LASSBio-1606 (i: 1/2-x,
1/2-y, -z;ii: -x, -y, -z)

Os comprimentos de ligação do anel que contem o grupamento sulfonamida se apresentaram

de acordo com outros compostos semelhantes [21, 22], exceto pela ligaç̃ao C3-C4 que apresentou

caŕater de ligaç̃ao dupla (1,359Å). Esta ligaç̃ao é de caŕater simples nos outros compostos. O
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encurtamento nesta ligação pode ser explicado pelas ligações de hidroĝenio intramoleculares N17-

H17...N2 e O16-H16...O15. Ambos os anéis benẑenicos apresentaram ligações delocalizadas com

dist̂ancia C-C variando de 1,372̊A até 1,398Å.

Os comprimentos de ligação,ângulos e torsionais estão listados nas tabelas5.13, 5.14, 5.15

S1 - O3 1.430(2) C5 - C10 1.384(4)
S1 - O4 1.420(3) C5 - C6 1.398(4)
S1 - N2 1.639(2) C6 - C7 1.387(4)
S1 - C6 1.755(3) C7 - C8 1.386(5)
O15 - C14 1.240(4) C8 - C9 1.375(5)
O16 - C4 1.332(3) C9 - C10 1.381(5)
N2 - C17 1.483(4) C19 - C20 1.458(4)
N2 - C3 1.435(4) C20 - C25 1.388(4)
N17 - N18 1.382(3) C20 - C21 1.382(4)
N17 - C14 1.342(4) C21 - C22 1.385(5)
N18 - C19 1.282(4) C22 - C23 1.374(5)
C3 - C4 1.360(4) C23 - C24 1.371(5)
C3 - C14 1.464(3) C24 - C25 1.377(5)
C4 - C5 1.471(3)

Tabela 5.13: Comprimentos de ligações (̊A) do composto LASSBio-1606.
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O3 - S1 - O4 118.80(15) C4 - C5 - C6 119.7(2)
O3 - S1 - N2 108.30(12) C4 - C5 - C10 121.9(3)
O3 - S1 - C6 108.15(13) S1 - C6 - C5 118.41(19)
O4 - S1 - N2 108.27(13) S1 - C6 - C7 120.2(2)
O4 - S1 - C6 109.88(14) C5 - C6 - C7 121.4(3)
N2 - S1 - C6 102.16(13) C6 - C7 - C8 118.9(3)
C4 - O16 - H16 109.00 C7 - C8 - C9 120.2(3)
S1 - N2 - C3 113.60(17) C8 - C9 - C10 120.8(3)
S1 - N2 - C17 115.6(2) C5 - C10 - C9 120.4(3)
C3 - N2 - C17 115.7(3) O15 - C14 - C3 121.4(3)
N18 - N17 - C14 120.7(2) O15 - C14 - N17 123.3(2)
N17 - N18 -C19 114.4(2) N17 - C14 - C3 115.3(2)
N18 - N17 - H17 120.00 N18 - C19 - C20 122.5(3)
C14 - N17 - H17 120.00 C19 - C20 - C21 118.6(3)
C4 - C3 - C14 120.3(2) C19 - C20 - C25 123.2(3)
N2 - C3 - C14 118.3(2) C21 - C20 - C25 118.2(3)
N2 - C3 - C4 121.4(2) C20 - C21 - C22 121.1(3)
O16 - C4 - C3 122.0(2) C21 - C22 - C23 120.1(4)
O16 - C4 - C5 115.0(2) C22 - C23 - C24 119.1(3)
C3 - C4 - C5 123.0(2) C23 - C24 - C25 121.2(3)
C6 - C5 - C10 118.4(2) C20 - C25 - C24 120.3(3)

Tabela 5.14:Ângulos de ligaç̃oes do composto LASSBio-1606 (◦).
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O3 - S1 - N2 - C3 62.8(2) C4 - C3 - C14 - N17 -172.0(2)
O3 - S1 - N2 - C17 -160.0(3) O16 - C4 - C5 - C6 165.0(2)
O4 - S1 - N2 - C3 -167.2(2) O16 - C4 - C5 - C10 -14.2(4)
O4 - S1 - N2 - C17 -30.0(3) C3 - C4 - C5 - C6 -13.6(4)
C6 - S1 - N2 - C3 -51.2(2) C3 - C4 - C5 - C10 167.2(3)
C6 - S1 - N2 - C17 86.0(3) C4 - C5 - C6 - S1 -4.9(3)
O3 - S1 - C6 - C5 -79.7(2) C4 - C5 - C6 - C7 178.4(2)
O3 - S1 - C6 - C7 97.1(2) C10 - C5 - C6 - S1 174.4(2)
O4 - S1 - C6 - C5 149.2(2) C10 - C5 - C6 - C7 -2.4(4)
O4 - S1 - C6 - C7 -34.0(3) C4 - C5 - C10 - C9 -179.9(3)
N2 - S1 - C6 -C5 34.4(2) C6 - C5 - C10 - C9 0.9(4)
N2 - S1 - C6 - C7 -148.8(2) S1 - C6 - C7 - C8 -174.5(2)
S1 - N2 - C3 - C4 42.2(3) C5 - C6 - C7 - C8 2.3(4)
S1 - N2 - C3 - C14 -138.2(2) C6 - C7 - C8 - C9 -0.6(5)
C17 - N2 - C3 - C4 -94.9(3) C7 - C8 - C9 - C10 -0.8(5)
C17 - N2 - C3 - C14 84.6(3) C8 - C9 - C10 - C5 0.6(5)
C14 - N17 - N18 - C19 175.5(3) N18 - C19 - C20 - C21 -180.0(3)
N18 - N17 - C14 - O15 1.4(4) N18 - C19 - C20 - C25 -1.9(5)
N18 - N17 - C14 - C3 -178.9(2) C19 - C20 - C21 - C22 177.7(3)
N17 - N18 - C19 - C20 178.5(3) C25 - C20 - C21 - C22 -0.4(5)
N2 - C3 - C4 - O16 175.6(2) C19 - C20 - C25 - C24 -178.0(3)
N2 - C3 - C4 - C5 -5.9(4) C21 - C20 - C25 - C24 0.1(5)
C14 - C3 - C4 - O16 -3.9(4) C20 - C21 - C22 - C23 0.3(5)
C14 - C3 - C4 - C5 174.5(2) C21 - C22 - C23 - C24 0.2(5)
N2 - C3 - C14 - O15 -171.9(2) C22 - C23 - C24 - C25 -0.5(5)
N2 - C3 - C14 - N17 8.5(3) C23 - C24 - C25 - C20 0.3(5)
C4 - C3 - C14 - O15 7.7(4)

Tabela 5.15:Ângulos torsionais do composto LASSBio-1606 (◦).



Caṕıtulo 6

Comentários e Conclus̃oes

Neste trabalho foi proposta a obtenção de monocristais e a análise cristalogŕafica de prot́otipos

de f́armacos derivados de N-fenilpiperazina e de N-acilidrazona sintetizados pelo LASSBio-UFRJ.

Os monocristais do composto LASSBio-1597, derivado de N-fenilpiperazina, foram obtidos pelo

método de evaporação lenta e sua estrutura cristalográfica foi elucidada com̂exito, apesar de o

monocristal ter um poder de difração muito pequeno devido ao fato de a estrutura ser composta

somente poŕatomos de carbono, oxigênio e nitroĝenio e, tamb́em, devido ao tamanho reduzido das

amostras obtidas. Durante a coleta de dados no CAD4, a partir de uma certa quantidade de reflexões

medidas, o tempo de exposição do monocristal ao feixe de raios X foi aumentado com o objetivo

de obter mais contagens para cada uma das reflexões. Essa decisão foi fundamental para o bom

resultado final. Este composto apresentou uma importante interaç̃ao de hidroĝenio intramolecular

bifurcada do tipo N-H...N e o empacotamento foi mediado por interaç̃oes do tipo C-H...π e C-H...O.

Est́a sendo realizada a cristalização de dois outros compostos, LASSBio-1598 e LASSBio-1599,

que s̃ao os regioiŝomeros meta e para. O estudo comparativo dos três regioiŝomeros seŕa de grande

valia para conhecer as propriedades estruturais desta classe de novos compostos bioativos.

A resoluç̃ao estrutural do complexo de inclusão do prot́otipo antipsićotico N-fenilpiperazina,

LASSBio-579, emβ-ciclodextrina foi dificultada devidòa baixa resoluç̃ao dos dados. Inicialmente

foi determinada a estrutura daβ-ciclodextrina, mas ñao foi posśıvel resolver ab initio a densidade

eletr̂onica no interior da cavidade mesmo sendo visı́vel em um mapa diferença de Fourier. Todavia,

a estrutura cristalográfica do composto LASSBio-579 havia sido elucidada separadamente e suas
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coordenadas foram utilizadas para modelar essa densidade eletrônica. Como a densidade eletrônica

não apresentou picos bem definidos na cavidade,é muito prov́avel que o f́armaco esteja em mais de

uma orientaç̃ao. A proposta para resolver esse problemaé refazer a coleta até alcançar resolução

maior e refinar a possı́vel desordem deste composto.

Os compostos LASSBio-1586 polimorfo I e LASSBio-1586 polimorfo II foram cristalizados

com o objetivo de verificar o polimorfismo sugerido por uma análise pŕevia por DSC. Aṕos ańalises

dos dados de difração de raios X de ambos os compostos, comprovou-se tratar de compostos id̂enticos.

Ser̃ao feitas novas medidas de difração de raios X para esses compostos em várias temperaturas a

fim de determinar se ocorrerá transiç̃ao de fase que justifique o resultado de DSC.

O composto LASSBio-1606 apresentou duas interessantes ligações de hidroĝenio do tipo C-

H...O e N-H...O que levaram̀a formaç̃ao de um d́ımero ao longo da direção [110]. A estereoquı́mica

da insaturaç̃ao N=Cé do tipo trans. Foi feita a coleta psi para proceder a correção por absorç̃ao pois

há umátomo de enxofre no composto. Todavia, o coeficiente de absorção apresentou um valor muito

baixo, 0,22 mm−1, sendo irrelevante essa correção. O refinamento convergiu satisfatoriamente.
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