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Resumo

Neste trabalho sérfeita, inicialmente, uma reds dos fundamentos de cristalografiggnal
da descrigo dos Metodos Diretos, correntemente utilizados na deterrdimastrutural de pequenas
moléculas, e do processo de refinamento da estrutura obtidao Seresentadaédnicas de cres-
cimento de cristais e, tareln, uma discug® sobre o processo de coleta de dados no Difratro
CADA4. Posteriormente, s&p apresentados o processo de oli#erdos monocristais e asaises
cristalogaficas de cinco compostoseuditos, que foram sintetizados pelo Laborat de Avalia@o
e Sntese de Subancias Bioativas (LASSBIo) da Universidade Federal do Rio deida (UFRJ).
Estes compostosae aralogos de drmacos, derivados de N-fenilpiperazina e de N-acilidtazo
fragmentos que apresentam importantes atividade8ditas. Foram elucidadas as estruturas cris-
talogiaficas dos seguintes derivados de N-fenilpiperazina: LA&3BD7, bastante ativo como anti-
inflamabrio, e o complexo de incl@® do probtipo antipsiético, LASSBio-579, um agonista do
receptor de dopamina, emciclodextrina. Os outros compostos elucidados por d¢ogtafia de
raios X foram os derivados de N-acilidrazona LASSBio-160&J@go do medicamento Piroxicam,
e 0s compostos LASSBio-1586 polimorfo | e LASSBIi0-1586 polifndl, analogos da Combretas-
tatina - A4 com potente atividade cifoica tendo aplicaies no tratamento déncer, cuja aalise
cristalogafica teve como objetivo verificar a exdstcia do polimorfismo sugerido peladise de
DSC (ifferential scanning calorimetiy



Abstract

In this work will be done initially, a review of the fundameitd of crystallography, besides
the description of Direct Methods, commonly used in strradtdetermination of small molecules,
and the process of refinement of the obtained structure. ddteniques for crystal growth will be
presented and also a discussion about the process of diaticol in the CAD4 diffractometer.
Next, the process of obtaining single crystals and the aligsfraphic analysis of five novel com-
pounds, which were synthesized by tteboraibrio de Avaliago e $ntese de Suldincias Bioativas
(LASSBiIo) of Universidade Federal do Rio de JaneifdFRJ), are presented. These compounds
are analogues of drugs, derivatives of N-phenylpiperaaimé N-acylhydrazones, fragments that
have important biological activities. The crystallographtructures of the following derivatives
of N-phenylpiperazine were elucidated : LASSBIi0-1597, vactive as anti-inflammatory, and an
inclusion complex of the antipsychotic prototype, LASSBIf9, a dopamine receptor agonist/in
cyclodextrin. The other compounds elucidated by X-ray teyegraphy are the N-acylhydrazones
derivatives LASSBIi0-1606 analogue of Piroxicam, and commpisuLASSBIio-1586 polymorph |
and LASSBI0-1586 polymorph Il , combretastatin-A4 analogaeing potent anti-cancer activity,
whose crystallographic analysis aimed to verify the eristeof polymorphism suggested by DSC
analysis (Differential scanning calorimetry).
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Capitulo 1

Introduc ao

O conhecimento da estrutura tridimensional e supramalecid compostos si@ticos ou na-
turais &€ muito importante visto que, a partir de tais inforides, &€ possvel compreender melhor
suas propriedades tmicas, fsicas e bidbgicas. Aem disso, no desenvolvimento e melhoria de
farmacosa existentes, a interag entre odrmaco e o receptordrdepender de suas estruturas.

Algumas €cnicas eéto dispoiveis atualmente para a eluci@agestrutural, tais como, res-
soraincia magatica nuclear, espectroscopia no infravermelho, micqusceletbnica, difra@o de
raios x por monocristais, etc. Dentre estasnicas, a difréo de raios X por monocristass a
gue fornece a densidade efgtica com mais alta resolag permitindo determinar, com preacs
atbmica, a estrutura tridimensional da raclila e, &m disso, determinar como as reollas eto
distribudas ao longo do espaco do cristal.

O principal problema na resolag de estruturas por meio de diféacde raios X& que os dados
disporiveis para a aaslise 10 somente as intensidades do espectro de dirpelo cristal e, a partir
destes valores, obtemos apenas 6duios dos fatores de estrutura. 18damitante porque impossi-
bilita o calculo da fun@o de densidade elétrica por &ries de Fourierg que as fasess perdidas
no processo de medida. Esse probléntmnhecido como O Problema das Fases na Cristalografia.
Um dos nétodos mais utilizados para se resolver esse probéemnehamado Mtodos Diretos que,
devido a sua robustez, em termos computacionais, &éié o metodo mais utilizado para peque-
nas moéculas. Nesse @todo, conjuntos de fasedamsobtidos a partir de relées entre os fatores de

estrutura.



1. Introducao 2

Seguindo na linha de pesquisa dél&e cristalogafica de &rmacos, foi frmada em 2011, uma
parceria entre o Grupo de Cristalografia da Universidaderkedie Goas (UFG) e o Laboratio de
Avaliacao e $ntese de Subahcias Bioativas (LASSBIio) da Universidade Federal do Rio deida
(UFRJ). Gracaa frutifera parceria, o Grupo de Cristalografia foi indo como membro do Instituto
Nacional de (&ncia e Tecnologia dedfmacos e Medicamentos (INCT-INOFAR). Dessa parceria,
foram propostos arios projetos de aatise cristalogafica por parte do Grupo de Cristalografia de
farmacos sintetizados pelo LASSBIio. Neste trabalho, api@®s@s os resultados de cristaliaag
coleta de dados, determirgade estrutura cristalogfica e molecular de cinco dessasmacos.

Foram caracterizados dois derivados de N-fenilpiperanmamposto LASSBIio-1597, um anti-
inflamabrio bastante ativo, e o complexo de inédosdo agonista na rsinapse do receptor D2 da
dopamina, LASSBIio-579, emi-ciclodextrina. Foram caracterizados teémbties derivados de N-
acilidrazona: os compostos LASSBi0-1586 polimorfo | e LAS®&B586 polimorfo I, aalogos da
Combretastatina A-4, um produto natural com atividade @anticergena, cuja aalise cristalogafica
teve como objetivo principal a verificag da exigncia do polimorfismo, e o composto LASSBio-
1606, adlogo do medicamento Piroxicam.

Este trabalho eatdividido em seis capulos. No capulo 2 sefo abordados conceitofdicos
de cristalografia estrutural importantes para a compéeedss capulos subsequentes. No ¢apo
3 sero discutidos os KEtodos Diretos e come possvel obter relages de fases entre os fatores de
estrutura e, tarrém, netodos de refinamento de estruturas cristalinas. Niuapt seBo apresen-
tados aspectos @ticos do processo de crescimento de crist@male uma desci@p do processo
de coleta de dados no diftahetro CAD4, instalado nas dep@&mtias do Grupo de Cristalografia
da UFG. A discusio dos resultados da @ise cristalogafica dos cinco compostos aefeita no

cagtulo 5. As considerdies finais e propostas de trabalhos futuro&eesb cajtulo 6.



Capitulo 2

Topicos em Cristalografia

A grande impordncia da Cristalografia Estrutural reside no fato deéaignica €cnica que nos

fornece com prec#é&o abmica e de maneira inetyoca a estrutura tridimensional de uma awlla
e, tendo esses resultadéspossvel obter uma &rie de informages, como propriedadetsicas e
guimicas.

Desde o 8culo XVII, os cientistasg haviam notado a regularidade da forma externa dos cristais
e especulavam se tal fato era congagua de uma ordem intern&][ Na época, concluiu-se que,
independente da forma externa ou do tamanho do cristahgdos entre certos pares de faces eram
sempre 0os mesmos. Ainda hojealise da morfologia cristalin@ importante para identificar certos

compostos.

2.1 Rede cristalina e @lula unitaria

Com o objetivo de descrever a estrutura cristalina de um rab¢erompreender como 0 motivo
(atomos, matculas ou grupos de naaulas) est distribido pelo espaco do cristd,necesario de-
finir dois conceitos: rede cristalina €lala uniéria. A rede cristalin& uma construo materatica
invariante sob translées do tipol' = n;a+nyb + nsc, sendan, ny, € n3 NUMeros inteiros a,b ec
0s vetores que defirdio esta rede, que consiste em um conjunto infinito de pontdg, @ada ponto
tem uma vizinhanca &htica. Uma vez que a rede tenha sido defirédagsével dividir o espaco em
paralelefpedos, formados por vetores dessa rede que, por meio g&atfaesT = n,a+ nob +nsc

irao preencher todo o espaco. Esses parafeeps 8o definidos como&ulas uniérias, que 3o a



2.2 Elementos de simetria 4

menor unidade de volume que cemt toda a informao estrutural do material. Aétula unigria,
figura2.1, & especificada por meio dos vetores da regb,e c e dosangulos entre elesy, 5 e 7,
sendo 0 angulo compreendido entre os eidoec, 5 0 angulo entr& ec e~ o angulo entra eb.

A estrutura cristalina sarenfio a rede adicionada do motivo.

/

AN

Vm

Figura 2.1: Representag dos vetores @ngulos que definem &lula uniéria

O tipo de redee caracterizado peloimero de pontos porétula unifria. Se houver somente
um ponto da rede porétula, esta sé&uma €lula do tipo primitiva e sérrepresentada pela letra P.
Caso haja mais de um ponto da rede paula, a €lula sea denominada centrada. Segraldos
pontos nos &rices, houver um ponto no centro dduwda uniéria, esta sérchamada&lula centrada
no corpo, denotada pela letra |. Cas@naldos pontos dosevtices, houver um ponto em uma das
faces a centragem sedenotada pela letra referertdéace na qual o ponto @ssituado, conforme
representado na figua2(d), onde a elula tem centragem C. Contdtimo caso, se todas as faces

tiverem um ponto em seus centros &uta sea do tipo F B].

2.2 Elementos de simetria

Para analisar a estrutura cristalafiga de um material, deve-se compreender as opesague
levam um objeto numa dada pd&sica se sobrepor a outro. Essas as chamadas opetas de
simetria. Tais operdgs margm a vizinhanca do objeto invariantedspserem aplicadas. Um ele-

mento de simetria pode ser um ponto, um plano ou um eixo, emo Wos quais a operag de



2.2.1 Eixos de rota@o 5

xg"'

(a) (b)

Figura 2.2: (a)Rede primitiva - P, (b)Rede centrada no corp@cjRede centrada em todas as faces
- F, (d)Rede centrada na face - C

simetriaé realizada. Operées de simetria possuem a seguinte forma geral:
X = Rx+t={R|t}x (2.1)

onde a matriz R representa opdéyag que maeim pelo menos um ponto fixotea parte translacio-
nal.
As operages de simetriag classificadas em dois tipos:0prias e impbprias. As operdies

proprias margém a quiralidade do objeto enquanto que as appas mudam a quiralidad8][

2.2.1 Eixos de rota@o

Essa operdip de simetria representa a r@&age2r /n em torno de um eixo, ondeé a ordem
darota@o (» = 1, 2, 3...), conforme a figurd.3. Para sistemas cristalinos, as rd@eg permitidas
sao0 as de ordem 12, +3, +4, +6 [6]. Eixos de ordem 130 triviais f que, aps uma rotago de

2, qualquer objeto ficarinvariante. Essa ope@gé chamada identidade. Rofes de ordem 5

nao K0 cristalograficamente permitidas pogorobedecem a periodicidade da rede. No entanto, tais

rotag@des ocorrem nos quasicristais, g@® $im tipo de 8lido com estrutura ordenada pon sem a

periodicidadeipica de um cristal.

2.2.2 Eixos de roto-invergao

Estaé uma operdp impidpria e consiste em uma rotagde ordenn em torno de um eixo,
seguida por uma invedt® com relago a um ponto sobre este eixo. {nbolo associado a essa

opera@oén. Os eixos de rotoinved® posd/eis sedo: 1, 2, 3, 4 e 6 [6] e esho ilustrados na figura
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e

Figura 2.3: Estereograma das cinco rots; cristalograficamente permitidas. @sulos indicam
as posifes dos objetos &g a atuago da rotago. As elipses, téngulos, quadrados e Fagonos
representam a ordem da radac 2,3,4 e 6 respectivamente

2.4. Os drculos cheios eab situados acima do plano da figura enquanto quéroslas abertos

representam o oposto quiral abaixo do plano da figura.

4 6=3/m

Figura 2.4: Estereograma das cinco roegimpbprias

2.2.3 Eixos de roto-translaéo

O eixo de roto-transld@p & um operador translacional e consiste de uma @&otagguida de
uma translago ao longo do eixo em torno do qual a r@adoi realizada. Oimbolo para o eixo
de roto-translago & dado pom,, onden se refered ordem da rotép em descreve a translao.
A componente translacionak representada ndmebolo do eixo de roto-translag n,,, significa
uma translago dem/n vezes o vetor da rede na digegdo eixo em torno do qual a rotag; foi

efetuada6).
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2.2.4 Planos de deslizamento

Esta opera@o combina a refléo por um espelho seguida por uma trar@sbggaralela ao plano
desse espelho. Planos de deslizamento podem ser axig@ndis.ou do tipo diamante. Nos planos
de deslizamento axiais, @p a reflefo é efetuada uma transkg de metade daétula uniéria ao
longo de uma dasés dire@es cristalogaficas [100], [010] ou [001]. Planos de deslizamento dia-
gonais 8o compostos por uma refax seguida de uma transiexde metade detula unifria em
duas direges axiais(a + b)/2, (a + ¢)/2 ou (b + ¢)/2. Planos de deslizamento do tipo diamante
envolvem uma reflédo seguida de uma transkacde um quarto deétula unifiria em duas dirées
axiais, ou sejaia + b)/4, (a + ¢)/4 ou (b + ¢) /4. Estelltimo plano de deslizamento ocorre ersr

dimen®es desde que os lados dduda unifiria sejam iguaisg.

2.3 Sistemas Cristalinos

Com base em combinaes entre os pametros de rede da&lula uniéria @ b, ce«, 3, v,),
define-se sete sistemas cristalinos. Usualmente, os aistal@gaficos o paralelos aos eixos de
rota@o e perpendiculares aos planos de espelho. Dessa formagogg®s de pontcé® divididos
em sete sistemas cristalinos. Na takizthesto descritos os sistemas cristalinos e 0s respectivos

palametros de rede.

Sistema cristaling Paiametros de rede
Cubico a=b=c a=p=vy=90°
Hexagonal a=b#c|a=p0=90°y=120°
Trigonal a=b=c a=pF=v<90°
ou rombe@drico
Tretragonal a=0b#c a=p=~=090°
Ortorrombico | a #b# ¢ a=p=vy=90°
Monoclinico |a#b#c| a=[=90°v # 90°
Triclinico a#b#c a# v # B #90°

Tabela 2.1:

Os sete sistemas cristalinos e as résiem seus pametros de rede
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2.4 Grupos de ponto

Os elementos de simetria podem se combinar formando grupesreetria. Considerando
todos os elementos de simetria e as pais combinages entre eles, 32 grupos de simetrid@ser
constriados [B]. Existem restriges quanto ao tipo de eixos de r@ague podem ser combinados.
Se dois eixos de rotag poprios se intersectam, segerado, edo, um terceiro eixo prio, pois
€ necesario que a quiralidade seja mantida. Se um eixo éppo e um poprio se combinam, o
eixo gerado devarser impoprio. Dessa forma, verifica-se quaa® possvel combinar tés eixos
de rota@o impbprios. AEm disso, essas combiries devem obedecer aos seguintes axiomas da
teoria de grupos:

1. A multiplicagao de dois elementos do grup@ssociativa.

2. Deve existir o elemento identidade no grupo.

3. O produto de dois elementos do grupo deve seréamim elemento do grupo.

4. Para cada elemento do grupo, deve haver um inverso, qbérapertence ao grupo.

Esses 32 grupos de simetr&osos Grupos de Ponto, pois os elementos de simetria de eguta gr
tém, pelo menos, um ponto em comum eysaperem aplicados, mé&mh pelo menos um ponto do

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

cristalinos.
Sistema cristaling  Centrossimgtrico Nao-centrossimetrico | Nao-centrossi@trico
Nao-enantiomorfo Enantiomorfo
Triclinico 1 — 1
Monoclinico 2/m 2=m 2
Ortorrombico 2/m 2/m 2/m (mmm) mm2 222
Tetragonal 4/m 2/m 2/m (4/mmm 4mm ,4m2 422
4/m 4 4
Trigonal 32/m (3m) 3m 32=322
3 — 3
Hexagonal 6/m 2/m 2/m (6/mmm 6mm,62m 622
6/m 6=3/m 6
Clbico 2/m 3 (m3) — 23 =332
4/m3 2/m (m3m) 43m 432

Tabela 2.2: Os 32 grupos grupos de ponto distdbs entre os sete sistemas cristalinos
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Onze desses grupoascentrossimgtricos e 21 &o rio-centrossi@tricos. Desses 21 grupos de

ponto, onze &o enantiomorfos e 1@e rao-enantiomorfos.

2.5 Rede de Bravais

Em 1848, Bravais demonstrou que 14 diferentes maneiras de arranjar os pontos de uma rede
cristalina de forma compiael com a simetria dos sete sistemas cristalinos. Bravaisiderou as
combinaes de celas primitivas (que possuem um ponto da rede poumidaia) e de celas com

centragens (com mais de um ponto da rede por celanajitque satisfazem a maior simetria de

ponto possrel [7], conforme est mostrado na figura.5.

CUBICA (P, F, I)

- i-

A g .--"'5 ' ..-"' e
I_:_-ll R -I —I—

.; ........... - i = n il
& 2w B
N — L l- L

ﬂﬂTﬂHﬂﬁHiIﬂl (P, LFC)

MONOCLINICA (P, C)

Figura 2.5: Diagrama das 14 Redes de Bravais representandste&®as cristalinos e os tipos

poss$veis de centragem.
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2.6 Grupos de espaco

Com o agrupamento das 32 simetrias de ponto dos sete sista@stabnos condizentes com
as 14 redes de Bravais teremos 73 grupos de simetridvp@ssLevando-se em considedacas
opera@es de simetria translacionais (0s eixos e planos de desi#ta), obém-se mais 157 grupos,
totalizando 230 grupos de simetria, conhecidos como grdpasspaco, que &si tabulados deta-
Ihadamente na Tabela Internacional de Cristalogr8fiaQs grupos espaciais foram derivados no
fim do sculo XIX, pelos mateicos Fedorov e Schoenflied] [

A menor fra@o da €lula uniéria que, aps aplicadas as opei@s de simetria do grupo de
espaco, gera todo o restante dduta € chamada unidade as$trica. Uma vez que tenha sido
determinado o sistema cristalino e o grupo de poatppssvel determinar a unidade assirica.
Issoé importante, principalmente no momento da coleta de dpdést necesario coletar somente
a partelinica dos dados, visto que o restanté&ggrado pelas opef@&s de simetria do grupo.

A nomenclatura do grupo de espagdeita de acordo com a noteg de Hermann-Mauguin e
consiste na letra indicando o tipo de centragem da rededsegelos Bnbolos que indicam os
elementos de simetria. Os eixos de simet@ia garalelos aos eixos cristalinos correspondentes e 0s
planos de espelho ou de deslizamer&o perpendiculares aos mesmos. Por exemplo, no grupo de
espaco Pdc, o grupo de espaco no qual a maioria dos compost@nimas cristalizag], a rede
é do tipo primitiva e os elementos de simetria preserdiesusn eixo de rototranslag 2 paralelo
ao eixob, que por conver#ip & o eixolnico desse grupo de espaco, e um plano de deslizamento
ao longo dec, queé perpendicular ao eixo. Para se obter o grupo de ponto de um dado grupo de
espaco, retira-se dmmbolo referenté centragem da rede, e substitui todos os elementos deigimetr
com componente translacional pelos seus equivalentesraasia@o. No caso do grupo P2 o

grupo de ponto referente $e2/m @].

2.6.1 Determina@o do grupo de espaco

A intensidade de uma reflag pode ser extinta devidm interfeencia das ondas espalhadas

por atomos em posiges relacionadas por opedas de simetria translacionais. Inforrbag sobre
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o grupo espacial podem ser obtidas pelaliae das Extinges Sisteraticas (reflekes que possuem
zero de intensidade) de algumas fhas de refle®es. Eixos de roto-translag ocasionam extidgs

em reflexdes ao longo da linha axial a qual o ei&garalelo e os planos de deslizamento provo-
cam extin@es em refle@es no plano paralelo ao elemento de simetria, cortandgarorda rede
redproca. Na Tabel2.3 estio relacionados os elementos de simetria translacionaegtia®es

sistematicas que eles provocard]]

Fanilia de reflexbes| Elementos de simetria translacional Condigdes
Nenhuma P-rede primitiva Nenhuma
hkl A-rede centrada E+1l=2n+1
hkl B-rede centrada h+l=2n+1
hkl C-rede centrada h+k=2n+1
k+1l=2n+1
hkl F-rede centrada h+l=2n+1
h+k=2n+1
hkl I-corpo centrado h+k+1l=2n+1
b-planos de deslizamenfio(100) k=2n+1
Okl c-planos de deslizamen(a(100) l=2n+1
n-planos de deslizamenfio(100) E+l=2n+1
d-planos de deslizamenfia(100) kE+1l=4n+1
a-planos de deslizamentq010) h=2n+1
hOl c-planos de deslizamenfa010) l=2n+1
n-planos de deslizamenfo(010) h+l=2n+1
d-planos de deslizamenfa(010) h+1l=4n+1
a-planos de deslizamentq001) h=2n+1
hkO b-planos de deslizamenfio(001) k=2n+1
n-planos de deslizamenfo(001) h+k=2n+1
d-planos de deslizamenta001) h+k=4n+1
h0O 2;-eixo helicoidal ao longo da h=2n+1
(0](0] 2;-eixo helicoidal ao longo db k=2n+1
00l 21, 45-eixo helicoidal ao longo de l=2n+1

Tabela 2.3: Extinges sisteraticas geradas por elementos de simetria

2.7 Leide Bragg

A fim de explicar o espalhamento de raios X por cristais emcdée bem definidas, W. L.
Bragg e W. H. Bragg deduziram, em 1912, uma egodazendo analogia da difidg com reflekes

por fanilias de planos paralelos, formados pelos pontos douletcristalino. Feixes de raios X
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incidem sobre uma faiiie de planos paralelos do cristal e sofrem rdilexde maneira semelhante

a do espelho plano, portantoaagulo de inciéncia e o de reflé@o medidos em rel@p ao plano

sao iguais. Miximos de intensidade $&r observados quando ocorrer integfegia construtiva, ou
seja, as ondas espalhadas por planos consecutivos estimeréase. Ondas de mesma fieqcia e
amplitudeA propagando-se na mesma d&egresultam em uma nova onda de mesmai&rgia e

de amplitude igual @A cos(¢/2), onde¢ é a diferenca de fase. Se as cristas de uma onda correspon-
deremas cristas da outra, a diferenca de fase entre ambasiskr(¢ = 0), e a amplitude da onda
resultante sér o dobro da amplitude de cada onda componente. Diz-se, c&sseque as ondas
interferem construtivament8][ Como se pode ver na figuga6, considerando que a sepaagntre

planos sucessivasigual ad, verifica-se que a diferenca de caminho entre os raios ABCFe §d8:
GE + EH = 2dsinf (2.2)

Se a radiago espalhada estiver em fase, a diferenca de caminho enfeéxes deve ser um

maltiplo inteiro do comprimento de onda. Assim, para umarfeténcia construtiva tem-se:
2dsin ) = n\ (2.3)

onde\ & comprimento de onda dos raios X% @ um rumero inteiro. A equaip acimae conhecida

como lei de Bragg.

2.8 Equages de Laue

As equades de Laue exprimem a conda@;para que as ondas refletidas por difereatesios
no cristal estejam em fase e originem uraximo de interfegncia construtiva. Seja uma linha de
atomos com espacamerapum feixe incidente de raios X dado pelo veSre um feixe espalhado
dado pelo vetolS, conforme ilustrado na figurd.7. A difracdo ocorred quando a diferenca de
caminho entre os feixes difratados por dois pontos difesedé rede for igual a umrtiipo inteiro

do comprimento de onda, ou seja:

a-S—a-§=a (S—)=hA (2.4)
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Figura 2.6: Geometria da interprefacde Bragg para a difrag de raios X para planos cristalinos
paralelos

Para representar a rede cristalinag :ieceswios tés vetores, b e c. Dessa forma, a difr&p
ocorrea somente nas dirées que satisfacam o sistema dstequages que o definidas como as

trés equages de Laue?.5.

a-(S—S) = hA
b-(S—S) = kA
c-(S—S) =1\ (2.5)

Com base no sistema de eqoes2.5, define-se um vetor proporcionaldiferenca entre o feixe

incidente e o feixe difratados, que a&fado por:

H| = ha" + kb* +ic" = (S— &)/ (2.6)
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Figura 2.7: Representag do vetor diferenca entre os feixes incidente e difratado

2.9 Rede Retproca

Um recursoltil para associar as orienfags dos planos cristalinos e as respectivasaisas
interplanareg conhecido como Rede Rpooca, um conceito que foi introduzido por Paul P. Ewald,
em 1921 ¥]. No espaco rdproco os eixos da cela uaiia f1.0 definidos como vetores, b* ec* e

obedecem as seguintes rd&las:

a*_b><c
Vv
cxa
b* =
\%
axb
ct = 2.7
% (2.7)

A cada fanflia de planos &o associadosimeros inteiros/{, k, 1), osindices de Miller, queao
indices utilizados para identificar uma fdian de planos cristalinos atras de um ponto da Rede
Redproca. Os tésindices inteirog:, k& el correspondem ao inverso da p@idracioraria em que

o plano cristalino corta os eixos da cela ané convencional, conforme ilustrado na figar&

2.10 Propriedades e produgo dos raios X

A estrutura cristalina da m@atia € analisada principalmente com base na intevade raios
X! com a makria por meio do fedmeno da difrago de raios X. Este fémeno ocorre quando

uma determinada onda atravessa umiadfde espagcamento com a mesma ordem de grandeza do

lapesar de se utilizar tar@im réutrons ou d@trons
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Figura 2.8: Plano interceptando os eixos da celaauaiemh,k e, sendah,k,l osindices de Miller

comprimento de onda da radézincidente. Essaa rado pela qual se utiliza raios X para esse fim,
pois o comprimento de onda destes encontra-se na faixaatesse da cristalografia estrutural, 0,5
a 3,0A, ointervalo que engloba todos os comprimentos de &igantreatomos.

A radia@o conveniente para experimentos de déragor cristaisé gerada em um tubo de raios
X pela colisio de ektrons com um alvo malico. O tubo de raios X, representado na fighr@
consiste de umatodo, quee um filamento aquecido de tungsio onde os étrons &0 emitidos e
acelerados atcolidirem com um alvo matico (usualmente feito de Cobre, Mol#adio, Prata ou
Cromo). Esse efeito da emé&sde edtronsé dito emisdo termdnica. No interior desse tudofeito
vacuo para diminuir ao aximo a dissipago de energia via colies dos @trons com maculas do
ar. A radia@o liberada pelo alvo consiste de uma mistura de um espemtimeo e de diferentes
linhas intensas de comprimentos de onda bem definidos geadem do material do alvo nadico.
A intensidade dessas linhas &g@roporcionak corrente do tubo e da voltagem. O espectro carac-
teristico sea obtido quando os &frons incidentes tiverem energia suficiente para exaiteglatron
da camada K datomo do alvo. Um éltron da camada da camada & @nfo ocupar essa vaaacia
e, enfio, um bton de raio X séx emitido como conse@uacia da transio eletbnica para um es-
tado de mais baixa energia. Esse processoregresentado na figualQ A energia da radid@p
emitida sed caractéstica do material do alvo, visto que owe@is de energia para cadsomo 0
espedicos, logo o comprimento de onda da radia@mitida sé&x uma caractéstica doatomo que
constitiu o alvo.

Raios X possuem o comprimento de onda cargtieo, que i depender das camadas entre as
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Figura 2.9: Representag esquertica de um tubo de raios X
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Figura 2.10: Transiies eletdnicas no processo de pro@agde raios X

guais o ektron i transicionar. Por exemplo, trand&s da camada L para a camada Kadasrigem

as linhas caractmticas Ko, Ka, e transies da camada M para a camada Kadaorigemas
linhas caractésticasK 3, que §i0 mais intensas que a radhagpara outros comprimentos de onda
- bremsstrahlung ou radia@o branca - que consiste de uma mistura de comprimentos @eeond
sao gerados pela desaceléraglos ettrons conforme &o atravessando o material do alvo. O feixe
monocronatico & obtido por meio de filtros de materiais com borda de aBsonp comprimento
de ondak 3, restando somente a componehte com uma pequena redag de intensidade. Para
radiag@o de cobre usa-se filtros degoel, figura2.11, e para molib@nio usa-se filtro de zidmio.

Uma segunda alternativeao uso de cristais monocromadores situados fas#o tubo de raios X
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que, pela lei de Bragg, permitem que somente um determinadprouento de onda satisfaca a
condig@o de interfegncia construtiva, visto que o cristahise manter fixo, ou seja, se magter
fixos oangulod e o espacamento entre os planos cristalidgg, Para esse fim, normalmente usa-se

cristal monocromador de grafite.

Tubo de Cobre Raios -X ' Raios-X
L "
| monocromatizado
Niquel
Espectrg cgntinuc do Coeficiants de
gore 3
< | Ka absdrcao do - Ka

> — Nlquel

8 T LY “

[

o I f

L, (| ‘: Kex

« f

-:?I | | |

3 KR ‘ KB ||| |

w |

§ | | l |

= _J Il. _Jl __,'I"_ | !

1.2 14 1.8 1.8 12 14 1.6 1.8 12 1.4 : 16 138

L (A) A (A) 2 (A)

Figura 2.11: Esquema de funcionamento do monocromadaigdein

2.10.1 Nota hisbrica

Em 8 novembro de 1895, Wilhelm CoRtgen havia montado um aparato para estudar o tubo
de raios cdidicos, descoberto alguns anos antes por William Crookese &sarato consistia de
um tubo de raios céatlicos no interior de uma caixa. Ao ligar o tubo, ele notou go® placa
de platinocianeto dedio, situada grximaa caixa, brilhava. Intrigado com este comportamento,
Rontgen colocou &rios materiais no caminho do suposto feixe, e verificou gméximo que esses
materiais faziam era diminuir a intensidade verificada @&al Enquanto segurava os materiais
diante do feixe, ele notou a imagem dos ossos de fa@projetada na placa. Dessa forma, ele

convenceu sua esposa, Sra. Bertha, a posicionar daaobre um feixe fotogfico diante do feixe
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Figura 2.12: Espectro de raios-X de um alvo de Mcdihid, em funéo da voltagem aplicada.

e manteve a exposiQ durante 15 minutos. &g revelar o filme, Bntgen havia obtido claramente
a imagem dos ossos daam figura2.13 A partir dd, uma nova era em @todos de obte@ de
imagens e de aatises de materiais se iniciava. & disso, Rntgen tambm verificou que um
anodo de metal pesado emitia raios X mais penetrantearpoos feitos de metais levesdrirgen
foi laureado em 1901 com o primeirogmio Nobel em §sica.

Charles Glover Barkla recebeu, em 1917, émio nobel pela descoberta de erd&s carac-
teristicas de raios X pelos elementos. Em 1912, P.P. EwaldAawalisua tese de doutorado, na qual
realizou um estudo teico da propagaip da luz atra@s de um cristal, usando um modelo tridimensi-
onal de osciladores distanciados entre silgor cm. Nessa@poca f era sabido que o comprimento
de onda dos raios X tinha essa ordem de grandeza. Max vonduaeiénha conhecimento do traba-
Iho realizado por Ewald, sugeriu que os cristais poderianyrseles de difrégo ideais para os raios
X. Sob orientago de Laue, W. Friedrich e P. Knipping realizaram a primeieglicia de difrago por
um cristal de sulfato de cobre. Por esse resultado, foi cdofa Laue, em 1914, o @mio Nobel

em Hsica [1].
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Figura 2.13: Primeira radiografia de um membro do corpo homan

2.11 Interagao da radiagao com a maeria

As propriedades da difrag e da interfé@ncia, que decorrem do espalhamento dos raios X por
monocristais, 0 utilizadas para se obter inforn@@gs sobre a estrutura dagidos. Os experimentos
mostram que quando um feixe de raios X, com intensidgad&travessa um objeto de espessura x, a

intensidade transmitida sedada por10]:

[ = Ie e (2.8)

ondey & o coeficiente de atenuig linear e depende da sudnstia irradiada, sua densidade e do
comprimento de onda dos raios X.
Para um feixe polarizado com intensiddg@écidindo em um edtron situado na origem O, figura

2.14 a intensidade detectada no ponto Raser

I =1, (@>2( ¢! )sianbz (2.9)

47 R2m?

sendoR o modulo do vetoR que define a posip do observador e que faz Wmgulo¢, com o
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eixo z. Se a radiago incidente for o polarizada, eb o campo étrico pode ser dividido em duas

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

componentes perpendiculares entre si, cada uma se congmitamo uma onda polarizada. Se
a intensidade total fofy, enfio cada componente éuma intensidade di/2. A intensidade da

radiag@o espalhada sedada por:

B o2 [ et 1+ cos? ¢
I'=1y (E) <r2m2> < 2 ) (2.10)

sendop 0 angulo que o vetor posap faz com o eixo X.

As poss$veis interades dosdtons de raios X com a niia €0 o efeito fotoddtrico, o espalha-
mento Thomson e o espalhamento Compton. Na a@edatoeétrica, quando umaton de raios
X interage com c&tomo absorvedor, estétbn é absorvido completamente. Em seu lugar, um fo-
toeletroné ejetado por uma das camadas mais internagtaimo. No espalhamento Thomson o
campo edtrico oscilante, associado ao feixe de raios X que incideesos ektrons, forca-os a exe-
cutar um movimento oscilatio. Sabemos que toda patla carregada acelerada emite radg
enfio o ektron submetido ao campaeédlico oscilante emite uma onda eletrometigea que possui
0 mesmo comprimento de onda e mesmaiféegia da radiggo incidente (espalhamentdstico
ou coerente)3, 10]. O efeito Compton ocorre quando raios X incidem sobétrehs livres ou fra-
camente ligados, sendo que parte da energidtbm £ transferida ao étron. Assim, partindo da

conservago do momento linear e da energia na émigo bton com o gttron, obém-se a expreas
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abaixo:

AN = 0,0243(1 — cos 26) (2.11)

em que2d & o angulo de espalhamento/e) € a diferenca entre os comprimentos de onda das
radia@es incidente e espalhada. Dessa maneira, a Badigpalhada possui um comprimento de

onda maior que o da radiag incidente devida transfegncia de energia d@fon para o d@tron.

2.12 Espalhamento por uma densidade elginica

A informacao obtida por meio dos raios X espalhaéaos distribui@o eletbnica visto que &0
os ektrons que os espalham. A distridikicde densidade elétricaé uma fun@o contnua que
varia suavemente em cada ponto do cristal. Por aesle praticidade com rebag aos alculos
realizados durante a determidacdessa furéip, elaé tida como discreta, sendo que cada piéo ir
correspondea uma posigo abmica. Nesse tipo de tratamento,aiemos 8o considerados como
sendo edricos, ou seja, efeitos de @alcia, como pares de&ttons isolados,@ ignorados. Dessa
forma, a onda total espalhada por um pequeno volume em unigipogera uma amplitude pro-
porcionala densidade eldinica e defasada por um termo de fase. Para se obter a @ppess 0
espalhamento de uatomoé necesario realizar o somatio sobre toda a distriblép espacial de
eléetrons abmicos (nuvem elefmica). Assim, pode-se escrever a expegsara o fator de espalha-

mento abmico f como a integral:

f(H) = /V,o(r)e%"“dv (2.12)

sendo que esta grandeza dtepender dangulo de Bragg.

O espalhamento total da cela @miaé escrito como o somatio sobre as contribuges de todos
os atomos dentro da&tula uniéria. Esta grandezadefinida como Fator de Estrutura qei@ma
funcao da distribuigo da densidade elétrica na cela urétria, dado por:

N
F(hkl) _ Z fj627ri(ha:+ky+lz) _ |F(hkl)|eia(hkl) (213)

J=1
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ondef; & o fator de espalhamentdatico para gj-esimoatomo na cela uréiria, com coordenadas
xj, Yj, 2; € api € a fase do fator de estrutufay,. Os inteiros (hkl) &o osindices de Miller para a
reflexao ocorrendo em uma dada digeg

Como as equdies2.12e2.13sugerem, a estrutura cristalina e seu padfe difraéo (densidade
eletdnica) §0 relacionados entre si por uma Transformada de FoutieD[padéo de difra@oé a

transformada de Fourier da densidade éldtra da estrutura.

N
F(hkl) = Z p(zyz)e?mithethytlz) (2.14)
j=1
1 : _
plryz) = v Z |F(hkl)|eionm g2rithathytiz) (2.15)

hkl
A equa@o 2.14 pode ser utilizada para calcular o paolide difra@o esperado para a estrutura

modelo e, er@o, ser usado durante o refinamento da estrutura crista@imparando com os pdity
de difrag@o observado. Esses valores encontradoss Fatores de Estrutura Calculad@gjikl).
Essa equdip descreve, matematicamente, a amplitude observadaajoamdios X 8o difratados
por um cristal.

Analisando a equ&p 2.15verifica-se qué& posével encontrar 0s @aximos dep(xyz) por meio
de uma varredura sobre todos os valores medidds Hes [ e fazendo pequenos incrementos nos
valores der,y e z mapeando, assim, todo o espaco dhila uniéria. O resultado final searum
mapa de densidade el@tica no qual os gximos correspondao as posifes abmicas. Esse pro-
cedimenta conhecido comoistese de Fourie®]. O principal problema na resol@g de estruturas
cristalogaficas.é que os dados dispiveis para a aslise $.0 somente as intensidades do espectro da
difracdo de raios X pelo cristal e, destes valores, obtemos apsmasdulos dos Fatores de Estru-
tura. Issc um fator limitante para a resobug de estruturas porque impossibilitaéboulo da funéo
de densidade eléinica por meio daidtese de Fourier com a @&rxia das fases, quamsio direta-
mentes medidas durante o experimento. Esse prol#erpahecido como o Problema das Fases na

Cristalografia. Um dos &todos mais utilizados para se resolver esse probteona@étodo Metodos
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Diretos que, devido a sua robustez, em termos computasjanafiécia,é o método correntemente

utilizado para pequenas néalulas.



Capitulo 3

Metodos de solugo e refinamento de
estruturas cristalograficas

O objetivo principal da aaise dos dados de difrag de raios X por monocristél obter deta-
Ihes da estrutura cristaldgfica em nivel @&mico, ou seja, a distriblép da densidade elétrica a
partir da qual umaésie de informages sei fornecida, como por exemplo: pod&s dosatomos,
comprimentos de ligé&p, angulos entré@tomos,angulos torsionais, etc. A grande dificuldade para
se calcular a densidade efiatica a partir das intensidades mediéas fato de que, conforme dito
anteriormente, as fases ficam perdidas no processo de medisiga, somente uma parte dos dados
esh disporivel para a aalise.

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

Método de Patterson, utilizado quar@omos pesados @st presentes na estrutura, e ostbtios
Diretos, utilizados para metulas comatomos leves. A seguir, & abordados, em detalhes, 0s

Meétodos Diretos.

3.1 Metodos Diretos

O termo Metodos Direto€ usado para descrever a determémaga estrutura molecular direta-
mente a partir das intensidades da ra@lagifratada sem nenhum conhecimento a priori das fases,
por nenhum outro &todo. Ele parte da hipese de que as faseamforam realmente perdidas
no processo de medida, masaesbcultas nas relaes entre intensidades medidas dos fatores de

estrutura.

24
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Os primeiros passos no desenvolvimento dadddos Diretos foram dados por David Harker
e John Kasper em 1948, quando eles mostraram que existiagdaglde desigualdade entre os
fatores de estrutura e que tais rélag forneceriam inform@es a respeito das fases. Baseando-se nas
relagoes entre as amplitudes e as fases e nas desigualdadesotiedasypor Harker e Kasper, Karle
e Hauptman (1950) desenvolveram t@&mbrela@es probabikticas entre estas desigualdadieq. [

Os Metodos Diretos se baseam nasdtgses de que a densidade éleitaé sempre positiva,
de que fa um pico discreto para caddomo e considera astomos como possuindo fatores de
espalhamento similares, o géeverificado para a maioria dos compostosaoigos que apresentam
atomos semelhantes em termos de sénsanos admicos.

E sabido que o fator de espalhamentingito tem deperihcia com a variaip desin #/\ con-
forme esé ilustrado na figur8.1, mas o interesse encontrar as posies abmicas sem detalhes da
distribuicdo da densidade elétrica. Dessa formaas definidos dois fatores de estrutura gée n

levam em conta a forma ddomo. %0 eles os fatores de estrutura ani e normalizadol[1].

254

A T
senfi 00 02 -] 06 a8

(A) (B)

Figura 3.1: Deperghcia do fator de espalhament@mico f comsind/\. (A) Comportamento
qualitativo para unatomo qualquer. (B) Represerdagguantitativa d¢ para algun&tomos ipicos
em estruturas cristalinas

3.1.1 Fatores de estrutura uniério e normalizado

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

estatstico seja mais simples. Seja:

hr +ky+lz=H-r (3.1)
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O fator de estrutura dado na eqaa@.13pode ser reescrito como:

N
H) _ Z fj627ri(H~r) (32)
7=1
Entio, o fator de estrutura uaito, cujo valor naximoé 1,€é definido como:
N
U(H) 27r1 H-r) (33)
Z] 1 fﬂ J;
onden; & o fator de espalhamento uanib, dado por:
fi
nj = (3.4)
Z;V:l fj
Outra defini@o importante nesse modeoo fator de estrutura normalizadé(H ), dado por
FH
E(H) = —N( )2 7 (3.5)
(€ Zj:l fj )

ondee € um inteiro que representa a multiplicidade da simetriardp@espacial sobre as intensida-
des.

No modelo que utiliza os fatores de estrutura normalizadossidera-se odtomos pontuais,
sem vibrado €rmica, aém de @o levar em consideragQ o efeito doangulo de espalhamento.
Quando todos oatomos &o considerados @hticos, o fator de espalhamento anib se reduz a
1/N, ondeN & o rumero deatomos na cela urdtia.

A distribuicdo dos valores dgZ(H)| fornece informages a respeito do fato de o grupo espacial
ser centrossigtrico ou rao, conforme mostrado na tab@4. [12]. Apesar de essa informag ser
util, ela rao deve ser considerada conclusiva baseando somente fistieatdo mapa de&f(H)|.
Se# posével afirmar com certeza se a estrutérau rao centrossiftrica somente d@s o refina-

mento dos pametros obtidos.

Centrossimtrica| Nao-centrossii@trica
([Ex> = 1) 0,968 0,736
(|Exl) 0,798 0,886

Tabela 3.1: Valores teicos relacionados a distrib@g de amplitudes de E's
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3.1.2 Desigualdades de Harker-Kasper

No calculo das desigualdadeE]], duas importantes propriedades da densidadedeietr .0
levadas em considerag: a sua &o-negatividade e a simetria esta dosatomos. Com base nas
desigualdades de Cauchy-Schwazossvel obter outras desigualdades utilizando os fatores de
estrutura unérios. Pela equap 3.3 e assumindo que a estrut@aentrossiratrica, portanto todos

o fatores de estrutura $erreais, tem-se que:

N
U(H) =) njcos2m(ha; + ky; + 1z;) (3.6)
j=1
gue pode ser reescrita como:
N
= Z Vj\/mj cos 2w (ha; + ky; + 12;) (3.7)
j=1

A desigualdade de Cauchy-Schwardada por:

1D bl < 1) ail’1) bl (3.8)
j j j
Identificandoa; = \/n;, b; = \/n; cos 2m(ha; + ky; + lz;) €Y a;b; = U(H), tem-se:
UM < Z n; Z n; cos® 2w (ha; + ky; + 12;) (3.9)

j j
Sabe-se qug_; n; = 1 ecos® 6 = 5(1 + cos 26), engo:

Z % (14 cos2m2(hz; + ky; + 12;))

(Z n; + Z n; cos 2m2(hx; + ky; + lzj))

SUMH)? < (1 + Usy) (3.10)

l\D|*—‘
DN | =

Sendo a magnitude e o sinal d¢H) conhecidos, @nica ind®gnita sed a fase dé/(2H), que
se@ escolhida de modo a obedecer a desigualdade. Para quede faszH) fique definida sem
nenhuma dvida , a intensidadé& (H) deve ser alta. Como nesse tipo de abordagem lida-se com

cristais centrossigtricos, 0s sinais pos®is sedo+1 para fase dé e —1 para fase de
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3.1.3 Invariantes e seminvariantes de estrutura

Na equago 2.12 se a origem for deslocada por um certo vetoa nova posigo do je€simo

atomo sedR; = r; — r’. Portanto, o fator de estrutura &&tado por:

F/<H) — F(H)e—Qﬂi(H'r;)
_ |F(H>|ei(a(H)—27r(H~r;.))

= |F(H)|elH) (3.11)

Nota-se que a amplitude do fator de estrutura se manteveriad para essa mudanca de origem,
0 mesmo &o ocorrendo com a faseE sabido que se a estrutura for centroggiina, a origem
é definida no centro de invérs. Caso conérrio, 0 elemento de simetria de mais alta ordem
tomado como origem. Para certos conjuntos de fases, quamriigean for transladada para pontos
equivalentes por simetria, as fases s@oauma variago de um mltiplo inteiro de 2r, 0 queé uma
mudanca trivial. Tais conjuntos de fatores de estrutBiceos semi-invariantes de estrutura. Todavia,
existem certos conjuntos de fases gée mudam, independente da escolha da origem. EBbesss
invariantes de estruturd?].

Como exemplo, consideremos o seguinte produto triplo:

F'(Hy) - F'(Ha) - F'(H3) =|F(Hy) - F(Hg) - F(H3)|

x expifa(H1) + a(Hs) + a(H3)] — 27i[((H1) + (Hs) + (H3)) - 1]
(3.12)

Para que os dois lados dessa e@oagejam iguais,do importando para qual vetor, devemos
ter

H1+H2—|—H310

ou

H1+H2:—H3
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Conclui-se, a partir dessa retag que o conjunto de fasegH;) + a(Hz) + a(—H; — Hy)
nao depende da escolha de origem. Esse conjunto recebe o eomedante triplo de fase. Se

as reflees envolvidas nesse produto pdssm altos valores dg=(H)

, enfio a probabilidade de
gue o sinal resultante do produto desse tripleto seja postigrande, para o caso de estruturas

centrossirgtricas. A relago que decorre dissoa) _,, dada por:

s(F(Hy)) - s(F(Hy)) - s(F(—Hy — Hg)) =~ + (3.13)

ondes(F(H)) representa o sinal d&(H) e ~ significa provavelmente igual.

Outra relago de suma impdhciaé a brmula) ,, dada por:

pi(2HIH) = % + %tanh K%) [EQ2H)|(|E(H)? - 1) (3.14)

que diz a probabilidade de qu&(2H) seja positivo dadas as magnitudesidgd) e de E(2H).

Nessa equa@p,o, = ) _; Z}', ondeZ; & o tamero abmico do jésimoatomo P].
3.1.4 Equa@o de Sayre

Em 1952, Sayre demonstrou que, para estruturas nas quaisnoss ao diferissem muito em
nimero abmico e tivessem pogies bem definidas, a fuag de densidade elétrica,p(r ), apresenta

picos nas mesmas po8is que tal furéo ao quadrad®]. Dessa forma, seja:

_ 1 —2mi(H-r)
P = D F(H)e e
enfo

PP =5 3 Y F(Hy)F(Hy)e 2millthist)] (3.15)

DefinindoH = H; + Hs, pode-se reescrever a eqaa8.15como

P = 53 5 3 F(H — HyF(Hy)e > (3.16)

Hi  H—H;

gue pode ser vista como umérie de Fourier com coeficientes

G(H) = %ZF(Hl)F(H —H,) (3.17)
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Além do mais(=(H) pode ser visto como um "Fator de Estrutura”. #@mtla mesma forma que

_ fz 627ri(H~r)
J

podemos escrever
H) — gZBQWz‘(H-r)
j
Dividindo as expresses anteriores uma pela outra, teremos
1
mmzﬁﬂm:VEjmmwm—Ha
Hi
}:F F(H —H)) (3.18)
Essaé a equa@o de Sayre. S&'(H) tiver um valor alto, erdo a €rie tendet a um sinal bem
definido (+ ou -). Dessa forma:

s(F(H)) = s(F(H1)) - s(F(H — Hy)) (3.19)

3.1.5 Formula da tangente

E sabido que o fator de estrut@am rimero complexo e pode ser escrito na forma)EA(H)+iB(H).

Portanto:
I(F(H))

tana(H) = ROF(H))

Utilizando a equago de Sayre, podemos escrever:

_ 12w, F(H)F(H = Hy))
tana(H) = (S, F(Hy) — F(H —H)) (3.20)
Sy (F(HOF(H — Hy)sina(Hy) + a(H — Hy) on

tanaH) = = TF(Hy) = F(HH,)) cos(a(Hy) + a(H — )

A equa@o3.19é a chamadadifmula da tangente. Se os fatores de estrutura dasdeflelx e
H —H, tiverem valores altos, a soma de suas fases, assumindceggetenham sido determinadas,
fornece aproximadamente a fase da réftéx, que agora pode ser utilizada na aproxigmage novas
fases. Conforme novas faséogeterminadas, todas as fases conhec@aparmutadas utilizando

a formula da tangente. Esse processepetido & que todas as fases tenham sido determin&gs [
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3.1.6 Metodo da adi@o simhdlica

Com a origem fixadeg posével determinar algumas fases iniciais. Fases adiciorashefio
simbolos, + ou -, no caso centrossitrico e recebéo valores nurricos, como por exemplo/4,
37 /4, etc, no caso @-centrossi@trico. Essesimbolos §o fixados utilizando a equag 3.18.
Com esse conjunto inicial de fasegossvel, utilizando a brmula da tangente, expandi-lo e obter

conjuntos maiores de fases, que s@wide base para @lculo de mapas de densidade dipica P].

3.1.7 Figuras de n&rito para as fases

Uma vez que tenha sido obtido um conjunto inicial de fasesceufiabilidade testada utili-
zando as figuras deémto, que mostram o quanto tal conjunto satisfagranfila da tangente ou a
equa@o de Sayre, por exemplo. Uma figura derito que testa a confiabilidade das fagesR,,,

dada por:

S a(H) — (a(H)
Ho =55 o M) (3:22)

onde(a(H)) & o valor neédio das fases. Portant,, indica o quanto a fase(H) desvia do valor

esperado. Dessa forma, quanto menor o valoRgemelhor sed o conjunto de fases proposto.
Outra figura de rarito importante que verifica a concarttia entre a estrutura proposta e a estrutura

realé oindice residual? definido como:

_ ZH FEops — < Ecal0> 3.23
e ZH < Eob8> (3:23)

ondeFE,, € o fator de estrutura normalizado observadd,,;.) € a nédia dos fatores de estrutura

normalizados calculados. Para que o modelo seja satisfdt . deve apresentar um valorgximo

de zero 8].

3.2 Mapas de densidade elefmica

Com as fases fixadas, pode ser calculado o mapa de densidadeiedeutilizando a equag

2.14 Como coeficientes, pode-se utilizat,|, | F...|, | Fx|, dentre outros, ondg,,s & o fator de
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estrutura observadd,.,;. € o fator de estrutura calculadaig; € o fator de estrutura normalizado.
Os picos encontrados no mapa que utilizg | como coeficiente servem para definir coordenadas
iniciais para a estrutura, visto que neséfcalo osatomos 8o puntiformes e os picos #&r uma
forma mais bem definida. Um mapa de especial interessque utiliza como coeficient¢s,,, —
F...|. Esseé o mapa Fourier diferenca e tem como finalidade encontréespea estrutura que
ainda rao foram determinadas, identificar erros na estrutura gtapgg uma vez que @omos Ao-
hidrogerdides tenham sido encontrados, verificar se 0 mapa getadpassui picos remanescentes.

O calculo comF,,, fornece a densidade elétiica do cristal com a pre@e do experimentor].

3.3 Refinamento de estruturas cristalogaficas

Uma vez que todos ogtomos @o hidrogebides tenham sido encontrados o modelo pro-
posto precisa ser refinado. O refinamedt@alizado com o objetivo de obter paretros d@&micos
mais precisos que os do modelo inicial, tais como fgEs@bmicas e pametros de deslocamento
termico. O objetivee melhorar a concoéshcia entre o modelo proposto e os dados coletados. No

final do refinamento, o mapa Fourier diferenganleve conter nenhum pico ou buraco significante.

3.3.1 Refinamento pelo ratodo dos mnimos quadrados

Os problemas que surgem na cristalografia &0 lineares, o que impede a s@ogireta dos
pametros. Uma sol@pé fazer uso da expafs em gries de Taylor, visto que fubies como seno
e cosseno podem ser expandidas em termogriessde pdincias. Nesse @odo, um conjunto de
fatores de estrutui@calculado por meio de Transformada de Fourier a partir diefo@dmico [2].
As intensidades calculadadas endio, comparadas com as intensidades medidas. O melhor modelo

ira minimizar a fungo:

S =Y w(|Fyl = [Fa.l)? (3.24)
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ondew & um fator de peso dado por:

1
)+ (aP)? +bP

(3.25)

w= o2(F2

obs

ondeP = (F%

obs

+2F?2,)/3, ae b §io padmetros de ajuste.

3.3.2 Fatores residuais

A convergencia do refinamenté julgada por fatores residuais que devem ser minimizados a
cada ciclo. Esse fatoresiv mostrar o quanto o modelo concorda com os datig}s |

Os fatores residuais utilizadodas

wlF2 | — |F2. [)2]1Y2

wR2 — Z (|ZOIZJ|‘F2ZJ |calc‘) (326)
Fos - Fcac
R:Z|I£||Fb!’ el (3.27)
e por fim,

2 2 \271/2

GOOf _ [Zw(Fobs Fcalc) :| (328)
n—p

onden & o rumero de refle@estnicas por simetria @ 0 nimero de pametros refinados. O fator
residualGoof, goodness of fiindica a qualidade do ajuste e depende tanto da diferetigavalores
observados experimentalmente e calculados quantoldnenos de p@metros e dados observados
e seu valor final devarser poximo de 1. Para um bom conjunto de dados, os fatores residuai

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

3.3.3 Refinamento de estruturas apresentando desordem

A estrutura cristalogificaé a nedia espacial sobre todo o volume de um cristalX), a
representao de todas a estrutura por somente uiala unifiria. Em muitos casos, partes da
molécula &0 encontradas em mais de uma orieaacristalogafica. Essa situ@p pode ser de-

corrente de geminag ou, ainda, de desordem. Mollas desordenadas possuem fragmentos que
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apresentam duas ou mais orieli@g, ou seja, dois ou mais conjuntos de coordenadas para cada
atomo fL3].

O modelo obtido aps a determinap e refinamento das coordenadd@sratasé constitido de
patametros que descrevem as posig nédias dosatomos na elula uniria e as amplitudes dos
deslocamentos @ticos nédios destas posies. Paréatomos @o-hidrogebdides esses deslocamen-
tos €80 modelados por tensores de segunda ordem, matrizes 3 g@esaentam o volume no qual
0 atomo pode ser encontrado. Os componentes desse t@oscnamados pametros de desloca-
mento aniétropico,U,,;.,.- Quando os elementos fora da diagonal principal do ter@spekevados,

o refinamento se torna irgstel sendo, portanto, um indicativo de que a estrutura eptaslesordem

Os principais tipos de desorderics substitucional e posicional, sendo dsitama diramica
ou esética. Na desordem substitucional, um mesiitio pode ser ocupado por dois ou mais tipos
diferentes déatomos. Na desordem posicional, @awwmo ocupa mais de uritis, podendo ser em
uma mesmadlula uniiria (desordem damica devida uma movimentaip real do estadaido)
ou distribudo em diferenteséulas uniérias (desordem e#tca). No caso da desordem&ata,

a mokcula pode possuir duas ou mais conforées;bem definidas e energeticamente similares.
A desordem diamica pode ser distinguida da desordenatést realizando a coleta de dados em
duas temperaturas distintas, visto que a vioaermica diminui quando a temperat@aeduzida.
Um caso especial de desordem, chamadas, ocorre quando grandes vazios ou cavidades no
intersicio molecular &o preenchidos por metulas do solvente, orientadas de maneiradanich,

gue rao contribuem no pado de difraéo ja que seu espalhameréalifuso.

A introducdo de desordem no modelo aumenta consideravelmeritmern de pa&rmetros a se-
rem refinados. Portanto, para melhorar a cordéme@ do refinamento utiliza-séneculos:restraints
e constraints Constraintssao equages que relacionam ou atribuem valores Buoos fixos a dois
ou mais patmetros, reduzindo damero de patmetros independentes a serem refinaRestraints
sao tratados como dados experimentais, fornecendo valarascertos pametros ou, ainda, 0s
vinculando. Assim, osestraintspermitem introduzir informdies glimicas e fsicas provenientes

de outras fontes queéan do experimento de difrag de raios X, no processo de refinamentore3s
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traints sao utilizados para assegurar que certofup@tros geoktricos e de deslocamentermico
estejam dentro de valores esperados para tais 8ggag

Osrestraintscomumente utilizados em cristalograféos

- Restraintggeonttricos: restrigo de dishinciasangulos de liga@o eangulos torsionais a certos
valores, seja diretamente ou fixando coordenadaniags.

- Restraintde gruposigidos: fixa dishncias entratomos ligados diretamente o@a) sendo que
osatomos envolvidos se compoi@arcomo gruposigidos.

- Restraintanti-bumping: controla rel@gs entréatomos @o ligados, evitando que n@mulas do
solvente ou de grupos desordenados se "choquem”com ouairtas pla estrutura.

- Restraintde paémetros de deslocament@atico:

i) Aproximadamente eéfico: a componente Ug restrita de modo que o elipge fique fraca-
mente distorcido com relag a uma esfera

i) Estiramento da liga@o: a magnitude do deslocamentédio de pares datomosé restrita a
ser igual ao longo da dirég que une oatomos.

iif) Similaridade: as componentes individuais Uij deomos adjacente®g restritas a serem
similares.

iv) Fator de ocupap de #ios: a ocupa@o paraatomos desordenados sobre ddi®s na cela
unitaria. A rela@o dos dois fatores de ocu@acpode ser refinada mas geralmente a seffircada

em 1.0.



Capitulo 4

Metodologia

4.1 Crescimento de cristais

A cristaliza@o & um fedomeno quee favorecido quando a concentiacde um determinado
composto em uma solag &€ maior que a solubilidade do mesmo, ou seja, a &olwncontra-se
na regao de sobressatui@g, conforme mostrado na figufal Para alcancar a sobressat@@c¢
diversas écnicas &o utilizadas, cujo objetivo comufalcancar essa condig e manter a solag
estivel enquanto os cristais se formam lentamente. Quanta m&sa em gque métulas chegam
na supefitie, menor o tempo que elas possuem para se orientar efaoakmoéculas @ presentes
no cristal, resultando num crescimento abeiat produzindo cristais geminados ou desordenados.
Para qualquer uma da&chicas, alguns cuidados devem ser tomados:

- a amostra deve ser moderadamentéwlino solvente escolhido;

- o frasco ultilizado para o preparo da amostra deve estan®limgpo posével, pois pequenas
parfculas estranhas solu@o podem funcionar comat®s de nuclego interferindo no crescimento
dos cristais;

- a cristaliza@o deve ser realizada eaneas do laboratio onde os tveis de vibrago sejam
minimos, a temperatura se mantenha relativamente constaetae inciéncia direta de luz.

As principais &cnicas de cristalizap seéo analisadas a seqguir.

36
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Figura 4.1: Diagrama de solubilidade

4.1.1 Evapora@o lenta

Estaé a Bcnica mais comum, dada a sua simplicidade na e&ecyppem é mais demorada.
Prepara-se uma solag pbxima da supersaturag de modo que, uma vez que tenha sido alcancada
pela evaporago do solvente, iniciara formado de cristais. Os solventes mais utilizados nessa
tecnica &80 metanol, etanol, isopropanol, diclorometano, DMSO m&bomio. Para aumentar a so-
lubilidade da amostra em um dado solveaiateressante aquecer a s@lag¢desde que a matula
nao sofra alteraes com o aumento da temperatura) e, durante o resfriangeptsével que al-
guns cristais comecem a se formar. Um cuidado especial @evidresado ao aquecer solventes
inflamaveis pois forma-se uma chama ifivid. Uma alternativé aqueé-los em "banho-maria’e
importante garantir quedo restaram pddulas em suspe#ée na solugo pois as mé@culas podem
se ligar a esses fragmentos formando, assim, um materiaf@fid, 15].

Na figura4.2 tem-se a representag esquerdtica do aparato para 0 processo de evaparac

lenta.

4.1.2 Difusao de vapor

O método de difudo de vapor fornece os cristais de melhor qualidade, poisemiws crescem
lentamente. Se baseia na satéamda solugo por meio da diftBo de um solvente mais \aill na

solu@o que corém a amostra dissolvida. Para a exémudo nétodo, prepara-se uma saiacdo
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Figura 4.2: Representag esquerdtica do netodo de evaporag lenta

composto de interesse e, em seguida, o recipiente contstale@ug@o &€ colocado no interior de

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

e no qual o composto em quastseja insalvel. O recipientee enfio fechado hermeticamente

permitindo a difugo do vapor do solvente mais &@til no interior da solugo levanda forma@o dos

cristais. As combindies fpicas utilizadas nesseéatodo §o clorobrmio/pentanoalcoois/hexano,

alcooiséter de petileo, diclorometano/hexano e diclorometdter de gtroleo [L4,15)].

Na figurad.3tem-se a representag esquerdtica do aparato para o processo de @difude vapor.

Figura 4.3:

C i tampa
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|EXPERIMENT! ~ ~

N I 5
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./

, S—

TERMING DO £ 2
EXPERIMENTO |

- T 4 Ty

y 1
nivel final do solvente

o frasco i
nivel final do solvente l 4o frasc tewg
e

do fraseo extemno——s [~

Representag esquerdtica do netodo de difudo de vapor
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4.1.3 Difusao de Iquido

O metodo de difudo de lquido & bastantéitil guando & uma pequena quantidade de material
disporivel. E preparada uma soléig supersaturada do composto em um tubo de vidro longo e
diametro reduzido. Em seguid@adicionado cuidadosamente um segundo solvente, merars pol
gue o primeiro, no qual o compostaaé solvel. Se o sistemado for perturbado, os dois solventes
irao se misturar lentamente e os cristais se foamanra interface dos solventes. Uma alternativa
€ o uso de um terceiro solvente na interface dos dois prisieiaiores chances de suces&o s
obtidas utilizando benzeno como esse terceiro solven®tubo deve ser selado hermeticamente.
Um melhor resultad@ obtido nesse étodo quando o apara® mantido na geladeira a fim de
reduzir a taxa de difi@ de um solvente no outro. As combifias mais comuns de solventes para
esse ratodo &o: clorobrmio/hexano, diclorometano/hexano, etagi@l de petileo eagua/acetona
[14,15].

Na figura4.4 tem-se a representag esquerdtica do aparato para o processo de @ituse

liquidos
INICIC DO TERMING DO
EXPERIMENTO) rolha o septo EXPERIMENTO|
de borracha
|
— o
| nivel inicial do
solventa apolar
e
nive] final varidvel
do monisco
—_— —
nivel inicial do
sobvente polar
\/ | |
W \ \

Figura 4.4: Representag esquertica do netodo de difudo de lquidos

2Deve ser tomado um cuidado adicional ao se utilizar benzé&ham solvente extremamente inflamel, causa
irritacdo a pele e olhos, se inalado pode causar dores de cabecaagyraand@ncia e ausea, podendo levar a in-
conscéncia. Perigoso ou fatal se afetar os piés. Pode causaaucer.
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4.2 Coleta de dados de difrago de raios X por monocristal

Nesta sego sea feita a descrigo da rotina de coleta de dados utilizando o difinaétro CAD4
(Computerized Automatic Diffractometer 4 Circles), instilano Laboratrio de Cristalografia do

Instituto de Fsica da UFG.

4.2.1 O difratometro CAD4

O difratbmetro CADA4, figurat.5, esh em operago na UFG desde 2003 quando foi doado pelo
IFSC-USP por gentileza da Pfddra. Yvonne P. Mascarenhas e do Piof. Eduardo E. Castellano.
Foi um dos primeiros difrémetros com essa configugagconstrido pela Enraf-Nonius e eésem
opera@o desde meados déahda de 70. Foi o primeiro diféanetro instalado no hemésfio sul e
serviu no treinamento da maioria dos cristgahfos em atividade no Brasil. A capacidade de medida
varia e pode atingir cerca de 100 medidas de intensidadathasps por hora sob térsde 40 kV

e 32 mA de corrente no tubo.

Figura 4.5: CAD4 instalado nas dep@&ndias do Instituto deifica da UFG
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4.2.2 A geometria do CAD4

O CAD4 consiste de um gadrinetro com a geometria Kappa, diferentemente dos outros di-
fratbmetros de quatrdiculos que empregam a geometria euleriana. A cabecamétrica maném
o cristal no centro do difratmetro. &0 tiés eixos de roté@p independentes que se interceptam no
centro do difrabmetro mais um quarto grau de liberdade para o detector. Aceafponiordtrica
gira em torno do eix® e esé apoiada no bloce, que, por sua vez, gira em torno do eixo de mesmo
nome. O blocas est sobre o bloca que gira em torno do eixo vertical (z) e se apoia na base
do difrabmetro. Por fim, o detector gira em torno do ey queé paralelo ao eixa.. O feixe
primario se encontra no plano perpendicular ao eixeendo o eixo x definido na dirgg da fonte
de raios X [L7]. O sistema cartesiano XYZ tem origem no centro do diiragtro. O eixo X est
dirigido para a fonte de raios X enquanto que o eixo A est mesma dirép que o eixau. O eixo
Y completa o sistema dextgiro. As posifes zero doangulosy, x, w e 26 sao definidas em termos
da geometria do equipamento.a@gulox, para o qual os eixas e ¢ coincidem,é definido como
sendox = 0. A posi¢do na rotago do eixow para a qual o eixa est no planoX Z e o bloco
Kappaé oposta dire@o+.X & definido comaw = 0. A posicao20 = 0 é definida como a rotag
6 na qual o detector coincide com a dide¢-X. A posi@o parap = 0 € arbitrariamente definida
como sendo a posaQ para a qual a trava da cabeca gor@tiina esh paralela ao eixe-Y’, quando
k € w Sa0 simultaneamente zero. Quando isso ocorre, diz-se qietbdietro esi alinhado. Essa

geometria estrepresentada na figura 4.6.

4.2.3 Prepara@o da amostra e Coleta de dados

A coleta de dados consiste na medida da intensidade da @adititatada. Inicialmenté
escolhido um monocristal com faces bem definidas e cor hénmesg O tamanho da amostra deve
ser de aproximadamente 0.3 mm em cada di@epsara que ela figue totalmente dentro do feixe de
raios X.E importante verificar se todos os monocristais da amostesaptam formas semelhantes,
pois misturas de formas (agulhas e placas, por exemplonpade uma indicaéo da exigncia

de polimorfismo, ou seja, diferentes estruturas cristalc@m a mesma compoaig qumica. O
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1 26
\r/

Figura 4.6: Gordbmetro com geometria Kappa do difvatetro CAD4

uso de um microgapio com luz polarizada permite verificar a monocristakwgid da amostra, pois
monocristais de boa qualidade rotacionam o plano de pat@ozda luz, como pode ser visto na
figura 4.7 [Lg].

Muitos cristais perdem solvente quandmsetirados da sol@p na qual cresceram. Embora a
parte externa continue intacta, a perda de solvente podartorcristal impbdprio para a aalise por
difracao de raios X. Isso ocorre frequentemente para cristaisidossem solventes como dicloro-
metano e clordirmio, mas tamém afeta cristais crescidos em qualquer outro solventkjsine
agua. Uma maneira de evitar esse problema, casseja possel realizar a coleta em baixa tem-
peraturaé envolver o cristal endleo mineral, o que & criar uma pétula protetora impedindo a
evaporago. A amostra selecionada taemb podea ser colocada em um capilar de vidro selado.

Com o cristal centrado no difi@inetroé necesario encontrar a orientag dos eixos cristalinos
com rela@o ao sistema de coordenadas do gomatro. Para isso, o dif@tnetro i@ medir, centrar e
armazenar as posies angulares de 25 reftees. Inicialmente, a busca por essas 25 rééleg feita
aleatoriamente sendo armazenados 0s valorearingod), ¢, w e s e a intensidade correspondente
a essa refledo. Com essedngulosé possvel determinar um vetoY, no sistema de coordenadas

cartesiano. A partir desses 25 vetov¥essao encontradas as componentéasimasa*, b* e ¢* que,
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Figura 4.7: Cristal visto em um micraggio com luz polarizada.

a partir de uma expaase linear com coeficientes inteiros, reproduziriam todoseateres. Essas
trés componentesimmas seflo 0s eixos daaula uniiria reg¢proca e os coeficientes inteiros&er
osindices de Miller para tais reflées. A matriz orientdp ira, portanto, relacionar no sistema de
coordenadas do labotato, um dado vetor no espaco hemco, e seus elementos deras compo-
nentes da rede rgroca no sistema de coordenadas XYZ do gométro. A partir desta matriz, a
posi@o angular de uma certa reféexja sea conhecida antes que a medida seja realizada. Dessa
forma, inicia-se a coleta automaticamente escolhendo aseotinas a seguir:

1 - Modo ZIG-ZAG: minimiza 0 movimento do gadrinetro.

2 - Por meio de uma lista previamente preparada pelo operador

3 - Excluindo-se extin@es sisteraticas a partir de condigs pé-estabelecidas.

Noinicio da coleta, seleciona-se duas reaflexpara controle de intensidade e uma para controle
de orientago, que s&ro medidas periodicamente. Este contraer@calcular a matriz orientag
ou parar a coleta caso o crist@lopossa ser recentrado apropriadamente ou caso as iatssid
das refleBes de controle tenham reduzido abaixo de umab&raspeifica de seus valores origi-
nais. Reflekes menos intensas podem ser medidas mais lentamente qaesdsnes. Iss@ feito

diminuindo a velocidade na varreduraa@agulof.
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4.2.4 Redu@o de dados

A intensidade da radiap difratada eét relacionado com o fator de estrutura pela seguinte
relago:

\I(hkl)| = K L,Ag|F(hkl)|* (4.1)

Na equago4.1, K depende do tamanho do cristal, da intensidade do feixe endéigielade do
detector, ou sej& uma constante para um conjunto de medifiag, o fator de Lorentz-polarizao
gue leva em conta o fato de que os pontos da redpraea atravessam com velocidades diferentes
a esfera de Ewald. O ajuste desse fator corrige as difereptetunidades temporais e gegimcas
gue diferentes pontos da redeigroca €m para difratar. Esse fator taégrh leva em conta a redag
na intensidade do feixe provocada pelo cristal monocromadem seguida, pela amostra, ou seja,
€ um fator que carrega informaes a respeito da polarizag do feixe incidente. O fatad € a
corre@o do efeito da absdig dos raios X pela amostra. O fatoe a corrego dos efeitos causados
pela extin@o primaria, que ocorre quando os raios X penetram a amostra, edsg@uqueé a
redu@o do feixe difratado devido aos espalhamentdtipios. E, por fim, o/ F'(hkl)|? & o mbdulo

do fator de estrutura ao quadra@). [



Capitulo 5

Resultados e discusses

5.1 Analise cristalografica de derivados de N-fenilpiperazina

5.1.1 Cristalizagio e determina@o da estrutura cristalografica e molecular
do composto LASSBIi0-1597

O composto LASSBIi0-1591» Ho3 N0, figurab.l, foi planejado inicialmente para ser ini-
bidor de tirosina-quinase e usado no tratamentoaee&r, poem o composto se mostrou extrema-
mente ativo como anti-inflam@atio. A elucida@o da estrutura cristalogfica desse composto poéer
ajudar no entendimento do mecanismo farmagiaio por meio da determinag das interdies entre

as mokculas e da distribudp tridimensional doatomos.

HBC/@?W;@

Figura 5.1: Representag da estrutura plana do composto LASSBIi0-1597

Os monocristais foram obtidos pelctodo de evaporag lenta solubilizando 4,5 mg do com-

posto em uma sol@p de 0,2 ml de metanal temperatura ambiente. 8p 17 dias do preparo da
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solugo foi observado o surgimento de monocristais, figuea

Figura 5.2: Fotografia obtida em micré@gio Optico de monocristais do composto LASSBIi0-1597

Uma amostra de formato pristico com dimen®es 0,2 mm x 0,125mm x 0,10mm foi sele-
cionada para a coleta de dados de dédmde raios X com o aibio de um microsépio com luz
polarizada. A coleta foi realizada temperatura de 293 K utilizando radiacde cobre (Cu-K
= 1.54180A) no difratbmetro Enraf-Nonius CAD4 instalado no Labdndb de Cristalografia do
Instituto de Fsica da UFG.

Com a amostra colada no capilar e centrada na cabeca getnicen foi feita a busca por 25
reflexdes, atrags das quais foi pos&l a determinago da matriz orienta@p e da élula uniéria. A
célula inicial foi obtida com os seguintes paretros de rede: a = 5,8029(14)b = 16,6277 (204,

c =19,6994(11)4, o = 90,0057(83), 3 = 90,203(130) e v = 90,0434(141), sendo 2/m o grupo de
ponto. Aps a excludo de algumas refl&es e uma busca manual por reflex com altos valores
para osindices de Miller, foi feita uma reindexag para definir uma novatula uniéria. A @lula
unitaria final teve os seguintes panetros: a = 5,8068(7Y, b = 16,6297(36)4, ¢ = 19,6957(26)
A, a = 90,0350(144), 3 = 90,2326(132) e v = 89,9680(143), volume = 1901,9260(5270}3. O
valor doangulo se apresentou ligeiramente maior qué 80mesmo levando em conta o baixo
erro nesse pametro, o foi plau$vel definir o sistema cristalino como sendo ordonbico. Nesse
sentido, decidiu-se proceder a coleta considerando-o coommcinico. Apos terem sido medidas

aproximadamente 1200 reflis notou-se que as mesmas apresentavam valores muits. iaessa
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forma, mudou-se o tempo de expa@sicdo cristal ao feixe de raios X de 60 segundos para 180
segundos para obter mais contagens para cada uma dasesflé¥o fim do experimento, foram
medidas 4650 reflées, sendo 3244 independentes e 1959 observad@s |l O valor do fator de
concorénciaR;,, foi de 0,0344 €Ry;,., foi de 0,0601. O intervalo de varredura @egulod foi de
3,5° até 68,F.

O composto LASSBI0-1597 (figura 5.3)y, Ho3 N5 O, cristalizou no grupo de espacd,R com
guatro mokculas por €lula unifrria. A estrutura foi resolvida usando o SHELXS-2B|[ por
Meétodos Diretos. Durante a determigagla estrutura, verificou-se que&uta unifiria rio estava
na representd@p convencional, BR/c. Nesse sentido foi feita uma transforrdagyue levola se-
guinte @lula unifria: a = 5,801(8Y, b = 16,61(4)4, ¢ = 20,506(3)4, 8 = 106,157(14). Apds
a determinago estrutural, obteve-se o mapa de densidadedaletr com a posio dosatomos de
carbono, oxi@nio e nitrognio. Inicialmente as pogies desteatomos foram refinadas isotropica-
mente pelo ratodo de rmimos quadrados, minimizando a diferenca entre os fatdeecestrutura
observados e calculados € usando o programa SHELXL-926]. Em seguida, oatomos foram
refinados anisotropicamente. Nos ciclos seguintes do reéinto, os picos referentes aéiemos de
hidrogénio surgiram nos mapas de diferenca de Fourier. O refin@agenvergiu em R1 =10,1% e
WR2 =11,2% para todos os dados e R1 = 3,6% e wR2 = 9,0% para os desdwsazlos. O fator de

concordncia entre o modelo proposto e os dados medidos, goodfiisdar de 1,004.
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Figura 5.3: Representag ORTEP 23] da unidade assigtrica do composto LASSBi0-1597 com

elipsbides a 30% de probabilidade.

Os dados cristalogficos referentes ao composto LASSBio-159Aaestumarizados na tabela

5.1
Peso Molecular 361,4 F(000) 767,8
Temperatura (K) 293(2) Tamanho do cristal(mm) 0,2x0,125 x 0,10
Cor Transparente Densidade(g/cr) 1,26
a(A) 5,081(8) Variacgdo def para coleta de dado?)( 3,5ak 68,1
b (A) 16,61(4) Dados/Pametros 3244/245
c(A) 20,506(3) Goodness-of-fit - F 1,004
5° 106,157(14) | u (mm™ 1) 0,647
Sistema cristalino Monoclinico | Grupo espacial P2,/c
Volume A®) 1898(5) z 4
Apmaz(€ A7) 0,185 Reflexdes coletadas / independentes / R(in#650/3244/0,034
Apmin(€@A3) -0,157
Fatores Residuais [0b$]R1=0,036 Fatores Residuais [all] R1=0,101
wR2=0,090 wR2=10,112

Tabela 5.1: Dados cristala@ficos e experimentais do composto LASSBio-1597

O anel N1-C2-C3-N4-C5-C6 se apresentou na confoamalp tipo cadeira enquanto os demais
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areis se apresentaram planares. A@calaé estabilizada pela interag de hidro@nio intramolecu-
lar bifurcada do tipo N-H..N sendo N15-H15 o centro doadas @&omos N19 do anel pirazina e N1
do anel piperazina, os centros aceitadores e,éampela interggo de hidrognio C10-H10...017.
O empacotamenté mediado por uma interag de hidro@nio rao chssica do tipo C-Hu, entre
osatomos C7-H7a e o centro de gravidade do anel 1{)Cgdmposto peloatomos C18-N19-C20-
C21-N22-C23, de uma metula gerada peloddigo de simetria’| -1+x,y,z]] aém do contato curto
C5-H5b...017 [*: -x, -1/2+y, 1/2-z]. Estas ligdes esio detalhadas na tabea2 e ilustradas,

separadamente por quéstde clareza, nas figuras 5.4 € 5.5

D-H...A D-H (A) | H..A(A) | D...A(A) | D-H...A (°) | Operacfo de simetria
N15-H15..N1 [ 0,86 224 | 2,922(7)| 136,0
N15-H15...N19] 0,86 2,35 | 2,739(7)| 108,0
C10-H10...017] 0,93 2,31 | 2,880(7)| 119,0
C7-H7a..Cgl | 0,97 2,461 | 3,374(8) | 115,69 | -1+xy,z

C5-H5b...017 | 0,97 252 | 3,271(8)| 119,0 |7:-x,-1/2+y, 1/2-z

Tabela 5.2: Liga@es de hidrognio para o composto LASSBIi0-1597

Figura 5.4: Representag ORTEP 23] do empacotamento do composto LASSBIi0-1597 evidenci-
ando a intera@o C-H..x? (*: -1+X,y,2)
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Figura 5.5: Representag ORTEP 23] do empacotamento do composto LASSBIi0-1597 evidenci-
ando a interago C-H...Q (% : -x, -1/2+y, 1/2-z)

Os comprimentos de ligag eangulos do fragmento C9-N15-C16-017-C18 se apresentaram de
acordo com os de estruturas similares encontradas ndditei@esio listados nas tabel&s3, 5.4,

5.5

O17-C16] 1.218(#)[ 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 ligags &) do composto LASSBi0-1597.
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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)
NI-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) || Cl1-Cl12-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 5.4Angulos de ligages do composto LASSBIio-159%)(
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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-Cl12 | 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-Cl2| -0.6(3)
Cl4-N4-C3-C2 | -177.64(17)] C10-C11-Cl12-C13 0.9(4)
C3-N4-C5-C6 '585(2) | C11-C12-C13-C8| -0.2(4)
Cl4-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-C16-017| -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 -50.3(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 6.03) | C25-C26-C27-C21 1.3(3)
C7-C8-C9-C10 | -174.04(19)

Tabela 5.5:Angulos torsionais do composto LASSBio-159Y.

5.1.2 Cristalizago, determina@o da estrutura cristalografica e molecular e
modelagem estrutural do complexo de inclu@o N-fenilpiperazina, LASSBio-
579, emg-ciclodextrina

[-ciclodextrinas fCD), Cyo H70 O35, figurab.6, sdo oligossacatleos éclicos consistindo de
sete unidades de D-glucopiranose ligadas na conf@mamgis estvel, do tipo chair. A aplicép
farmac@utica mais comum das ciclodextrila® encapsulamento darfmacos com caracisticas
hidrofobicas, alterando-lhes a solubilidade, aumentando aikdtale e melhorando a biodisponi-

bilidade. O encapsulamento ocorre quando uma&moa lospede preenche, totalmente ou parcial-
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mente, a cavidade da ciclodextrina. A da cavidade das @xtddasé relativamente apolar quando
comparado com agua, o que propicias ciclodextrinas a facilidade em formar complexos de in-
clusaio com compostos oagicos. O uso @tico dasCD é interessante devido, principalmente, ao
fato de sua cavidade ser um espaco finito, ou seja, uma vezsgaeespaco tenha sido ocupado por
uma moeécula lospede, outras metulas 8o impedidas de ocupar esse espago a0 mesmo tempo.

Isso evita intera@es e reaes com outras metulas 18].

M e)

OH

OH

Figura 5.6: Representag da estrutura plana da réclla des3-ciclodextrina

Nesse trabalho, a cavidade@@D foi preenchida com um derivado de N-fenilpiperazina, LB®S
579 (Cs0H21 N4Cl) representado na figuka7, que atua como agonista n&minapse do receptor D2
da dopamina, que foi planejado a partir da simplif&@aestrutural dod&rmaco antipsiatico afpico
Clozapina, utilizado no tratamento de esquizofrenia quandicos medicamentosan surtem efei-
tos [19]. O composto LASSBIi0-579 foi sintetizado pelo LASSBio-UFRdde o encapsulamento

tambkem foi feito.
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Figura 5.7: Representag ORTEP 23] do composto LASSBio-579

Os monocristais foram obtidos pelcétndo de evaporag lenta dissolvendo 4,1 mg do com-
posto em 0,5 ml dégua deionizada temperatura ambiente. A tes meses, foi observado o
aparecimento de monocristais, figlg&8 Os dados de difré&p foram coletados no Labogaio
de Cristalografia (LabCri) da Universidade Federal de MinaaiG€UFMG), em um difr@imetro
Oxford-Diffraction GEMINI, usando radi@p de Cobrea temperatura de 120 K eéa& resolugo
de 0.9A. No pre-experimento, qué o procedimento realizado com o objetivo de determinar a
célula unifiria e a estrégia de coleta, foi verificado que seria neésigsum tempo de coleta de
cinco dias para se alcancar res@ogle 0.88. Esse tempo de coleta foi impradieel na ocasio
e, por essa raw, outra estrégia de coleta foi estabelecida, dessa vez com darde 32 horas,
mas com resoltp menor, de 0.9. Foram coletadas 9438 refiéas, sendo 4719 independentes

(Rint = 0.0535) e 3853 observadas f 20). O coeficiente de absdig, 1, foi de 0.821 mm'.

Figura 5.8: Cristais do complexo de incissLASSBIio-579 enp-ciclodextrina
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A célula unifiria @ do sistema mondiciico com pa@metros de rede: a = 18,674() b =
24,446(1)A, ¢ = 15,5542(9)A e v = 110,399(6), grupo de espaco C2 e volume de 6654458
com oito moéculas por elula uni@ria.

A estrutura da3CD foi determinada utilizando Btodos Diretos mas a densidade éeitta do
composto bspede teve sua determidacdificultada devida baixa resoll&o dos dados, o que com-
prometeu a resol@p abmica e a possibilidade de uma s@ogb initio. A estrutura cristalogfica
do composto bspede havia sido determinada separadamente e as co@slebsidas foram usadas
como modelo para o refinamento do complexo de irgussando o software SHELXL-926),
uma vez que uma densidade édeica razavel foi observada no interior da cavidadet2D. Essa
densidade elebnica esh representada na figusad, utilizando o softwardVINCOOT[31]. Nessa
modelagem, odrmaco foi rotacionado e transladado no interior da caeidldmodo a se ajustar
a densidade eldinica observada. No mapa diferenca de Fouri&o, floram observados picos bem
localizados, efetivamente. Esse fato corrobora com algidade de que odrmaco esteja desorde-
nado, podendo estar em mais de uma ori€ta@ cavidade. Tendo em vista essa pesdesordem

e a ocoréncia de elementos de simetriaaorhaco foi modelado com fator de ocupa@,25.

Figura 5.9: Representag WINCOOT da densidade elética no interior da-ciclodextrina

Além disso, nenhuma ligag de hidro@nio foi observada entre @CD e o farmaco. Esse

comportament@ esperado nesse tipo de sistema pois as hidroxila&C&aestado envolvidas em
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ligagdes de hidrognio com outragCDs e com numerosas néalulas deéagua que, inevitavelmente,
irao ocupar os intergtios entre as mékulas. Dessa maneirgamhavea interag@o de hidro@nio
entre o compostodspede e &#CD. A intera@o & basicamente eletr@sica devido ao fato de o
farmaco apresentar proto@acnoatomo N2. O empacotamenéomediado por interédgs de hi-
droggnio do tipo C-H....O e O-H....O entfgCD’s. Com a modelagem d@aifmaco, o fator wR2
reduziu de 0,54 para 0,39. Os fatores residuais finais tivers seguintes valores: R1(todos os
dados) = 0,1706, R1(dados observados) = 0,1503 e Goof = 1Zamo o refinamento aindén
convergiu satisfatoriamente, a propostgue os dados sejam recoletad@saha resoluio maior,
a fim de visualizar com mais preéis a densidade eléinica referente acafmaco e realizar uma
modelagem da pos&l desordem dodrmaco.

Nas figurass.10 e 5.11 tem-se a representag da modelagem da estrutura cristaddiga da

B-ciclodextrina com odrmaco e, na figura 5.12, o empacotamento.

Figura 5.10: Representag Ortep 23] do complexo de incliso do composto LASSBio-579 em
[-ciclodextrina
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Figura 5.11: Representag Ortep 23] do complexo de incli&so do composto LASSBIio-579 em
[-ciclodextrina
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Figura 5.12: Representag Olex2 R8] do empacotamento do sisterfiiclodextrina + &rmaco

5.2 Analise cristalografica de derivados de N-acilidrazona

O fragmento N-acilidrazona tem sido considerado uma esapirivilegiada pois, a partir desse
fragmento, arios estudos e&b sendo realizados e gab presente moment@ foram desenvolvi-
dos \arios compostos tendo as mais diversas atividadeédigals dentre as quais podemos citar:
aplica@es no tratamento déncer, trombose, inflamaes, etc. Nesse sentido, foram selecionados
dois derivados de N-acilidrazonas, LASSBio-1586 e LASSHi06], para se realizar a determiaa¢

das estruturas molecular e cristalafira.
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5.2.1 Cristalizago e determina@o da estrutura cristalografica e molecular
do composto LASSBIi0-1586 polimorfo |
O composto LASSBIo0-1586 polimorfod um allogo da Combretastatina A-4 qaaum pro-
duto natural bastante estudado por apresentar potertiadcitobxica e aplicages no tratamento
de @ncer.
Os monocristais foram obtidos pel@todo de evaporag lenta solubilizando 3 mg do composto
em uma solugo de 0,1 ml de metanol e 0,05 ml de dimetilformandadamperatura ambiente. 8

24 horas do preparo da soag;foi observado o surgimento dos monocristais, figuid

Figura 5.13: Cristais do composto LASSBIi0-1586

A coleta foi realizada temperatura de 296 K utilizando racdagde cobre (Cu-K = 1,542,&)
em um difrabmetro Bruker Apex Duo no Instituto de @uica/Unicamp. Foram coletadas 8336
reflexdes R;,; = 0,0438) com redundncia nedia de 3,102, sendo 2687 refies independentes
e 2461 observadas. O intervalo de varredura do arfjfddode 3,9 ate 68,0. A completeza dos
dados foi 98,4%. A resolép alcancada foi de 0.88. A correo por absoio foi feita por meio
do método multi-scan.

O composto, dedrmula quamica C3H.30,4N,, cristalizou no sistema cristalino ortdbmbico,

grupo de espac®ca2;, com 0S seguintes pamnetros de rede: a = 8,126(?1)b = 11,266(1)21 c=
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17,3650(2)4, volume de 1589.6(3}13 e tendo um total de quatro néalulas por élula uniéria.

A estrutura foi resolvida usando o SHELXS-25], via Métodos Diretos. Aps a determinaip

estrutural, obteve-se o mapa de densidadedelie® com a pos#p dosatomos de carbono, 0X@gio

e nitrognio. Inicialmente as posies desteatomos foram refinadas isotropicamente pe&iodo

de ninimos quadrados, minimizando a diferenca entre os fatdeeestrutura observados e calcu-

lados emF?, usando o programa SHELXL-92%]. Em seguida, o&tomos foram refinados ani-

sotropicamente. Nos ciclos seguintes do refinamento, os pgferentes aadgomos de hidragnio

surgiram nos mapas de diferenca de Fourier. O refinamentmanétodo dos rmimos quadrados

convergiu em R1=4,4% e wR2 = 13,52% para os dados observadasor@é concoréincia entre

0 modelo proposto e os dados medidos, goodness-of-fit, fbj186.

Os dados cristalogficos referentead este composto €&t sumarizados na tabdleb

Peso Molecular 314,3 F(000) 663,9
Temperatura (K) 296(2) Densidade (g/cr) 1,31
a(A) 8,126(1) Variagdo def para coleta de dado¥)( 3,9ak 68,0
b (A) 11,266(1) Dados/Pametros 2687/208
c(A) 17,3650(2) | Goodness-of-fit - F 1,136
Sistema cristalino Ortordmbico | Grupo espacial Pca,
Volume A%) 1589.6(3) z 4
Apmaz(€ A7) 0,280 w(mm1) 0,781
Apmin(@A3) -0,270 Reflexdes coletadas / independentes / R(inB336/2687/0,044
Fatores Residuais [0b$]R1=0,044 Fatores Residuais [all] R1=0,053
wR2=0,124 wR2= 0,135

Tabela 5.6: Dados cristaldgficos e experimentais do composto LASSBIi0-1586 polimorfo |

Na figura5.14esh a representap da unidade ass#trica do composto LASSBIi0-1586.



5.2.1 Cristalizag@o e determina@o da estrutura cristalografica e molecular do composto
LASSBI0-1586 polimorfo | 61

N15

09

Figura 5.14: Representag ORTEP 23] da unidade assigtrica do composto LASSBIi0-1586 poli-
morfo | com elip®ides a 30% de probabilidade.

Ambos os aais aronaticos se apresentaram planares. Alguns comprimentogaddise apre-
sentaram maiores do que o esperado aoesitados a seguir: C11-C4 = 1,501(3&)C11-012 =
1,234(3),&. Os valores esperados para esses comprimentos dadigar C11-C4 = 1,434 e C11-
02 =1,21A. Em contrapartida, outras se mostraram menores que caespeL17-N16 = 1,275(3)
A, N15-C11 = 1,347(3R. Os valores esperados para esses comprimentos dadige C17-N16
=1,29A e C11-N15 = 1,4R. A geometria verificada neste compoétsimilar a de outros derivados
de N-acilidrazona encontrados na literatu28, B0]. O empacotamenté mediado pela ligap de
hidroggnio N15-H15...012(*: -1/2+x, -y, z), que forma uma cadeia linear na da@§100] e est
representado na figug1l5 A moléculaé estabilizada pela ligap de hidro@nio intramolecular

C8-H8b...09. Estas interaes esio listadas na tabe&?7.
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Figura 5.15: Representag [28] do empacotamento do composto LASSBio-1586 polimorfa | (
-1/2+x, -y, z)

D-H..A D-H(A) |H..A(A) | D..A(A) | D-H...A (°) | Operacio de simetria
N15-H15..012| 0,86 211 | 2,949(2)| 166,0 |7 -1/2+x,-y,z
C8-H8bh...013 0,96 2,18 | 2,825(3)| 123,0

Tabela 5.7: Ligages de hidrognio para o composto LASSBIio-1586

O composto LASSBIi0-1586 polimorfo Il foi cristalizado pelcétado de evaporag lenta uti-
lizando metanol como solvente. A coleta de dados desse cimfm realizada no Instituto de
Quimica da UnB. Uma aalise por DSC desses dois compostos, realizada pelo LAS8®istrou
um padéo que sugeria o polimorfismo, @on a adlise da estrutura cristaldgfica refutou essa

possibilidade. Na figur.16 tem-se a sobrepo$ig dos dois composto&T].
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Figura 5.16: Represeni@g [27] da sobrepos&o dos compostos Lassbio-1586 polimorfo | e
LASSBI0-1586 polimorfo II.

Os comprimentos de ligag, angulos e torsionais para o composto LASSBIi0-1586 polimiorfo

esho listados nas tabel&s8, 5.9e5.10
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Oor-C1

1.367(3)

C2-C3

1.385(3)

O7-C8

1.450(3)

C3-C4

1.382(3)

09-C2

1.361(3)

C4-C11

1.501(3)

09-C10

1.432(3)

C4-C5

1.394(3)

012 -C11

1.234(3)

C5-C6

1.390(3)

013-C6

1.376(3)

C17 - C18| 1.464(3)

013-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)

Cl-Co6

1.397(3)

C22 - C23| 1.379(4)

Cl-C2

1.408(3)

Tabela 5.8: Comprimentos de ligaes (&) do composto LASSBIio-1586 polimorfo I.

C1-O7-C8 [116.03(18)C1-C6-C5 | 120.92)
C2-09-Cl10 |117.22(18)] O13-C6-C5 | 123.4(2)
C6-013-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-Cl1-C6 119.1(2) || C17-C18-C23[ 121.3(2)
09-C2-C1 115.3(2) || C18-C19- C20] 120.2(2)
Cl1-C2-C3 120.1(2) || C19-C20 - C21| 120.3(3)
09-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:Angulos de ligades do composto LASSBIio-1586 polimorfa) (
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C8-07-Cl-C2 129.7(2)[[ C2-C3-C4-C5 -5.0(4)
C8-07-Cl-C6 55.7(3) |[C2-C3-C4-C11 | 173.2(2)
C10-09-C2-Cl1 |-175.1(2)[ C3-C4-C5-C6 1.4(4)
C10-09-C2-C3 53(4) | Cl1-C4-C5-C6 |-176.8(2)
C14-013-C6-Cl | -165.0(2)] C3-C4-C11-012 | 41.5(4)
C14-013-C6-C5 | 14.0(3) | C3-C4-C11-N15 |-137.0(2)
C11-N15-N16-C17 -178.0(2)| C5-C4-C11-012 | -140.2(3)
N16-N15-C11-012 -1.5(4) | C5-C4-Cl1-N15 | 41.2(3)
N16-N15-C11-C4 | 177.1(2)|| C4-C5-C6-013 | -175.6(2)
N15-N16-C17-C18 177.9(2)|[ C4-C5-C6-C1 3.4(4)
O7-C1-C2-09 -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-Cl-C2-09 -178.9(2)|| C17-C18-C19-C20 176.7(3)
C6-Cl-C2-C3 0.7(4) |[C23-C18-C19-C24 -1.6(4)
O7-C1-C6-013 0.0(4) || C17-C18-C23-C22 -176.8(2)
O7-C1-C6-Cb -179.0(2)| C19-C18-C23-C22 1.4(4)
C2-C1-C6-013 | 174.6(2)| C18-C19-C20-C21 -0.5(4)
C2-C1-C6-C5 “4.4(4) | C19-C20-C21-C22 2.7(4)
09-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 5.10Angulos torsionais do composto LASSBio-1586 polimorfo)l (

5.2.2 Cristalizagio e determina@o da estrutura cristalografica e molecular
do composto LASSBIi0-1606
O composto LASSBIo-16086,;H,50,N5S, (figura5.17), € um a@logo do Piroxicamg';5 H130,N3S,
(figurab5.18), um anti-inflamatrio classico, sendo obtido pela introdagde um nova ligép dupla
N=C na fun@o amida original, transformando-o em um derivado de Nemaiona e a substitlap
do atomo de nitrognio por umatomo de carbono no anel pinidco. O composto apresentou-se

mais ativo que o Piroxicam como anti-inflarbgao.
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Figura 5.17: Representag plana do composto LASSBio-1606
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Figura 5.18: Representag plana do anti-inflamétio Piroxicam

Os monocristais (figur.19 foram obtidos pelo @todo de evaporag lenta solubilizando 6,2
mg do composto em uma sohg de 0,3 ml de diclorometano e 0,02 ml de DM&®@mperatura

ambiente.
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Figura 5.19: Cristais do composto LASSBIi0-1606

A amostra selecionada para a coleta de dados de @ifrdg raios X foi de formato prisatico
com dimensdes 0,45mm x 0,15mm x 0,15mm. A coleta foi realizad@mperatura de 293 K uti-
lizando radiago de cobre (Cu-K = 1,542A) no difratbmetro Enraf-Nonius CAD4 instalado no
Laborabrio de Cristalografia do Instituto dédtca da UFG.

Apobs a selego do monocristal com o ailo de um microsépio com luz polarizada, a amostra
foi colada no capilar e centrada na cabeca gosioca. Foi feita a busca pelas 25 refies atra@s
das quai® posével a determinago da matriz orientap e da €lula uniria. A @lula uniéria inicial
foi obtida com os seguintes fametros: a = 9,7558(25), b = 9,7723(19), ¢ = 19,0324(28}4, o
=100,6875(16%) 5 =100,2583(172)e~ = 106,9256(254) Apods a excludo de algumas reflées
e uma busca manual por outras melhores, foi feita uma madsmngede cristalina de primitiva para
centrada C, sendo 2/m o grupo de ponto. &uta uniéria final teve os seguintes panetros: a =
15,693(1)A, b = 11,629(2)4, ¢ = 19,789(2)4, 3 = 113,624(7), volume = 3308,42913. Como
verificou-se que aélula unifiria possui rede com centragem C, foi determinado @eeseriam
medidas reflelies que estivessem extintas, ou seja, réélexcuja soma h+k fosse urameroimpar.
Dessa forma, reduz-se o tempo de coleta, fator importaraedguse trata de um dif@nhetro com

detector pontual. No fim do experimento, foram medidas 3&l&des, sendo 3004 independentes
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e 2633 observadas*Pos). O valor do fator de concoéshcia R;,,; foi de 0,0267 eR,;,,, foi de
0,0232. O intervalo de varredura éagulo# foi de 2,3 ate 68,0.

Este composto apresenta atomo de enxofre, que possui uma quantidade relativameantelg
de ektrons, sendo uratomo que contribui para a absaegde raios X e pode influenciar no experi-
mento. Esta inflanciaé observada pelo valor do coeficiente de al#wlipear. que, neste caso, foi
igual a 0,224 mm'!. Apesar de ser um valor baixo, el@mera conhecido noficio do experimento,
portanto, com o objetivo de corrigir este pes$ problema de absdio, foi feita a coleta psi. Nesta
coleta &0 selecionadas sete refies com alta intensidade e valoresamulo kappa fximos de
100 graus. Durante esta coleta,indices h,k e | 8o mantidos fixos para cada refx oangulow
inicia com valor zero com passo de 10 graus. Dessa formagseada uma supéefe de abso@o
que i servir para corrigir as intensidades medidas. &® louvesse abs@g, as intensidades
teriam valor constante, a menos do erro experimental.

O composto LASSBI0-1606 (figura 20 cristalizou no sistema cristalino monotto e grupo
de espaco C2/c com oito n&mlulas por elula uni@ria. A estrutura foi resolvida usando o SHELXS-
97 [25], via Métodos Diretos. Aps a determinap estrutural, obteve-se 0 mapa de densidade
eletdnica com a pos#p dosatomos de carbono, 0X@gio, nitrog@nio e enxofre. Inicialmente as
posiges desteatomos foram refinadas isotropicamente pe&todo de rimimos quadrados, mini-
mizando a diferenca entre os fatores de estrutura obsereachlculados erfi” usando o programa
SHELXL-97 [26]. Em seguida, o&tomos foram refinados anisotropicamente. Nos ciclos seggui
do refinamento, os picos referentes atmmos de hidragnio surgiram nos mapas de diferenca de

Fourier.



5.2.2 Cristalizag@o e determina@o da estrutura cristalografica e molecular do composto

LASSBIio-1606

69

Figura 5.20: Representag ORTEP 23] da unidade assigtrica do composto LASSBio-1606 com
elipsbides a 30% de probabilidade.

Os areis C5-C6-C7-C8-C9-C10 e C20-C21-C22-C23-C24-C25 se apresentaraaneglam-

guanto que o anel S1-N2-C3-C4-C5-C6 se apresentou na confoonuactipo envelope. Esse

isdbmeroé do tipo trans.

Ao fim do refinamento os fatores residuais assumiram os degwalores: wR2(all) = 0,20,

R1(all) =0,074, wR2(obs) = 0,15, R1(obs) = 0,06 e Goof = 1,1520.

Os dados cristalogficos referentes a este compost@estumarizados na tabedal 1

Peso Molecular 714,8 F(000) 1487,7

Temperatura (K) 296(2) Tamanho do cristal(mm) 0,45x0,15x0,15

Cor Transparente Densidade(g/cr) 1,43

a@d) 15,693(1) Variagdo def para coleta de dado¥)( 2,3 att 68,0

b (A) 11,628(2) | Dados/Pa&metros 3004/228

c (A) 19,789(2) | Goodness-of-fit - F 1,148

3° 113,624(7) | p(mm1t) 1,993

Sistema cristalino Monoclinico | Grupo espacial C2/c

Volume A?%) 3308,429(6) | Z 8

Appmas(€A~3) 0,638 Reflexdes coletadas / independentes / R(in8)718/3004/0,03(

Apmin(@A~) -0,677

Fatores Residuais [0b$]R1=0,056 Fatores Residuais [all] R1=0,071
wR2=0,148 wR2= 0,199

Tabela 5.11: Dados cristaldficos e experimentais para o0 composto LASSBIio-1606

A moléculaé estabilizada pelas ligaes intramoleculares de hid@go O16-H16...015, C17-

H17a...04 e N17-H17...N2. O empacotamedtmediado pelos contatos curtos N17-17H..(03
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1/2-x, 1/2-y, -z) e C17-H17b...0¥§": -x, -y, -z ). Por meio dessas intefss, o0 composto forma
dimeros ao longo da dirap [110]. Estas ligdies esio sumarizadas na tabéldl2e o empacota-

mento esd representado na figuba21

D-H..A D-H(A) | H..A(A) | D..A(A) | D-H...A (°) | Operacio de simetria
016-H16...015 0,82 1,82 | 2,541(3) 147,0

N17-H17...N2 0,86 2,33 | 2,723(3) 108,0

C17-H17a...04 0,96 2,39 | 2,813(5) 106,0

N17-H17...03 0,86 2,39 | 3,157(3) 149,0 | % 1/2-x, 1/2-y, -z
C17-H17b..015 | 0,96 2,55 | 3,466(4) 159,0 |7 -x,-y, -z

Tabela 5.12: Liga@es de hidrognio para o composto LASSBio-1606

Figura 5.21: Representag Olex2 P8 do empacotamento do composto LASSBio-16061(2-x,
1/2_y1 -Z,“ -X, 7Y, -Z)

Os comprimentos de ligap do anel que contem o grupamento sulfonamida se aprem@antar
de acordo com outros compostos semelhar@2p], exceto pela ligago C3-C4 que apresentou

carater de ligado dupla (1,3591). Esta ligado & de caater simples nos outros compostos. O
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encurtamento nesta ligag pode ser explicado pelas ligas de hidrognio intramoleculares N17-
H17..N2 e 016-H16...015. Ambos osé ben2nicos apresentaram ligaes delocalizadas com
distancia C-C variando de 1,372atée 1,398A.

Os comprimentos de ligag,angulos e torsionais exi listados nas tabel&sl3 5.14 5.15

S1-03 [ 1.430(2)[ C5-C10 | 1.384(4)
S1-04 | 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)
016-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-Cl14 | 1.464(3)|| C24 - C25| 1.377(5)
C4-C5 |1.471(3)

Tabela 5.13: Comprimentos de ligas &) do composto LASSBio-1606.
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O3-S1-04 |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)
C4-016-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-Cl14| 120.7(2) | O15-Cl4-N17| 123.3(2)
N17-N18-C19| 114.4(2) || N17-Cl4-C3 | 115.3(2)
N1I8-N17-H17| 120.00 || N18-C19-C20] 122.5(3)
C14-N17-H17| 120.00 | C19-C20-C21] 118.6(3)
C4-C3-Cl14 | 120.3(2) || C19-C20-C25 123.2(3)
N2-C3-Cl4 | 118.3(2) | C21-C20-C25 118.2(3)
N2 -C3-C4 121.4(2) | C20-C21-C22| 121.1(3)
016-C4-C3 | 122.0(2) || C21-C22-C23| 120.1(4)
016-C4-C5 | 115.0(2) || C22-C23-C24| 119.1(3)
C3-C4-Cb 123.0(2) || C23-C24-C25] 121.2(3)
C6-C5-C10 | 118.4(2) || C20-C25-C24| 120.3(3)

Tabela 5.14Angulos de ligages do composto LASSBio-1606)(
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03-S1-N2-C3 62.8(2) [ C4-C3-Cl4-N17 |-172.002)
O3-S1-N2-C17 |-160.0(3)] O16-C4-C5-C6 | 165.02)
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)
03-S1-C6-C5 -79.7(2) [ C4-C5-C6-C7 178.4(2)
03-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)
04-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-Cl4 | 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-C14-015 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-C4-016 | 175.6(2)| C19-C20- C25- C24 -178.0(3)
N2-C3-C4-C5 5.9(4) | C21-C20-C25-C24 0.1(5)
Cl4-C3-C4-016 | -3.9(4) | C20-C21-C22-C23 0.3(5)
C14-C3-C4-C5 | 1745(2)| C21-C22-C23-C24 0.2(5)
N2-C3-Cl14-015 |-171.9(2)| C22-C23-C24-C25 -0.5(5)
N2-C3-Cl14-N17 | 85(3) | C23-C24-C25-C20 0.3(5)
C4-C3-Cl14-015 | 7.7(4)

Tabela 5.15Angulos torsionais do composto LASSBio-160% (



Capitulo 6

Comentarios e Conclu®es

Neste trabalho foi proposta a obt&ogde monocristais e a alise cristalogafica de prditipos
de farmacos derivados de N-fenilpiperazina e de N-acilidrazintetizados pelo LASSBio-UFRJ.

Os monocristais do composto LASSBIio-1597, derivado de Ngigerazina, foram obtidos pelo
método de evaporap lenta e sua estrutura cristalafica foi elucidada congxito, apesar de o
monocristal ter um poder de diffag muito pequeno devido ao fato de a estrutura ser composta
somente poatomos de carbono, 0X@gio e nitro@nio e, tambm, devido ao tamanho reduzido das
amostras obtidas. Durante a coleta de dados no CAD4, a parimd certa quantidade de refies
medidas, o tempo de expoa® do monocristal ao feixe de raios X foi aumentado com o wbjet
de obter mais contagens para cada uma das deflexEssa de@s foi fundamental para o bom
resultado final. Este composto apresentou uma importatgea@o de hidrognio intramolecular
bifurcada do tipo N-H...N e o empacotamento foi mediado pra@es do tipo C-H.z e C-H...O.
Est sendo realizada a cristaliZa;de dois outros compostos, LASSBIi0-1598 e LASSBIio-1599,
gue f0 0s regioidmeros meta e para. O estudo comparativo dissriggioi®meros sex de grande
valia para conhecer as propriedades estruturais desse dasiovos compostos bioativos.

A resolu@o estrutural do complexo de inces do probtipo antipsiético N-fenilpiperazina,
LASSBI0-579, em3-ciclodextrina foi dificultada devida baixa resolugo dos dados. Inicialmente
foi determinada a estrutura daciclodextrina, mas @o foi possvel resolver ab initio a densidade
eletdnica no interior da cavidade mesmo sendaveilsem um mapa diferenca de Fourier. Todavia,

a estrutura cristalogfica do composto LASSBIi0-579 havia sido elucidada separawizne suas

74
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coordenadas foram utilizadas para modelar essa densiggadmiea. Como a densidade ef@tica
nao apresentou picos bem definidos na cavidadeuito provavel que o &rmaco esteja em mais de
uma orientago. A proposta para resolver esse problémafazer a coleta @talcancar resol@p
maior e refinar a posgel desordem deste composto.

Os compostos LASSBI0-1586 polimorfo | e LASSBIi0-1586 polifodil foram cristalizados
com o objetivo de verificar o polimorfismo sugerido por umalise pévia por DSC. Aps aralises
dos dados de difr@p de raios X de ambos 0s compostos, comprovou-se tratangestos iénticos.
Seio feitas novas medidas de diféacde raios X para esses compostos @miag temperaturas a
fim de determinar se ocor@transi@o de fase que justifique o resultado de DSC.

O composto LASSBIio-1606 apresentou duas interessantegddigale hidrognio do tipo C-
H...O e N-H...O que levaramforma@o de um thmero ao longo da dirép [110]. A estereodmica
da insaturago N=Ceé do tipo trans. Foi feita a coleta psi para proceder a caéorpor absoi@o pois
ha umatomo de enxofre no composto. Todavia, o coeficiente de gzsapresentou um valor muito

baixo, 0,22 mm?, sendo irrelevante essa cor@eg¢ O refinamento convergiu satisfatoriamente.
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