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Resumo

Nesta tese ser�ao apresentados os resultados de determinac‚ �ao estrutural por difrac‚ �ao de raios X de

monocristais de candidatos a f·armacos em condic‚ �oes ambiente de temperatura e press�ao, assim

como submetidos �a altas press�oes. A an·alise cristalogr·a�ca desse tipo de composto permite obter a

estrutura tridimensional de maneira inequ·�voca. Essa informac‚ �ao ·e ·util para o processo de desen-

volvimento de novos f·armacos a �m de se alcanc‚ar as propriedades planejadas, tai s como o estudo

de combinac‚ �oes do f·armaco com os excipientes a serem utilizados para garantir a taxa de liberac‚ �ao

esperada do f·armaco no corpo humano e a otimizac‚ �ao da interac‚ �ao entre o f·armaco e o alvo. Al·em

disso, durante o processo de produc‚ �ao na ind·ustria farmac�eutica, podem surgir fases polim·or�cas

devido �a aplicac‚ �ao de press�ao, que ocorre durante a moagem e na preparac‚ �ao de comprimidos, po-

dendo alterar a biodisponibilidade, solubilidade e estabilidade do medicamento. Assim, identi�car

as condic‚ �oes nas quais tais modi�cac‚ �oes podem ocorrer, garante a con�abilidade do produto �-

nal. Nesse sentido, no presente trabalho foram realizadas a cristalizac‚ �ao e an·alise cristalogr·a�ca de

candidatos �a f·armacos desenvolvidos pelo Laborat·orio de Avaliac‚ �ao e S·�ntese de Subst�ancias Bi-

oativas (LASSBio) da Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ). Os compostos analisados

foram: LASSBio-1773 e LASSBio-1774, que possuem atividade hipoglicemiante, LASSBio-1606,

com propriedade anti-in�amat ·oria, e LASSBio-1735, que se mostrou ativo contra diversos tipos de

c�ancer. Para os compostos LASSBio-1774 e LASSBio-1606 foi realizada tamb·em a difrac‚ �ao de

raios X em altas press�oes, com a Diamond Anvil Cell (DAC), determinando suas c·elulas unit·arias e

analisando os efeitos da press�ao sobre o arranjo cristalino. Em ambos os compostos foram observa-

das transic‚ �oes de fase revers·�veis. Para o LASSBio-1774 a an·alise das mudanc‚as estruturais devidas

�a press�ao foi realizada com o aux·�lio dos tensores de strain.

Palavras-chave: Cristalogra�a de raios X, Altas press �oes, Diamond anvil Cell.
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Abstract

This thesis presents the structure determination using single crystal x-ray crystallography of four

drug candidates under ambient conditions of temperature and pressure, as well as submitted to

high pressure. The crystallographic analysis of this type of compound allows to obtain the three-

dimensional structure in an unambiguous way. This information is useful for the development pro-

cess of new drugs in order to achieve the planned properties, such as the study of combinations of

the drug with the excipients to be used to guarantee the rate of expected release of the drug in the

human body and the optimization of interaction between the drug and the target. Furthermore du-

ring the process of drug manufacturing in the pharmaceutical industry polymorphic phases may arise

due to the application of pressure, which occurs during grinding and in the preparation of tablets,

which may alter the bioavailability, solubility and stability of the medicament. Thus, identifying the

conditions under which such modi�cations may occur guarant ees the reliability of the �nal product.

In this sense, the crystallization and crystallographic analysis of drug candidates developed by the

Laborat·orio de Avaliac‚ �ao e S·�ntese de Subst�ancias Bioativas (LASSBio) of the Universidade Fede-

ral do Rio de Janeiro (UFRJ) was carried out. The compounds analyzed were: LASSBio-1773 and

LASSBio-1774, which have hypoglycemic activity, LASSBio-1606, with anti-in�ammatory proper-

ties, and LASSBio-1735, which has been shown to be active against several types of cancer. For the

compounds LASSBio-1774 and LASSBio-1606 X-ray diffraction at high pressures was also per-

formed with Diamond Anvil Cell (DAC), determining their unit cells and analyzing the effects of

pressure on the crystalline arrangement. In both compounds reversible phase transitions were obser-

ved. The analysis of the structural changes for LASSBio-1774 due to pressure was performed with

the aid of strain tensors.

Keywords: X-ray Crystallography, High-pressure, Diamond anvil Cell.
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Cap·�tulo 1

Introduc‚ �ao

As pesquisas feitas em altas press�oes s�ao, tradicionalmente, relacionadas �a geologia e s�ao reali-

zadas no intuito de recriar as condic‚ �oes de formac‚ �ao de minerais, por exemplo. Em F·�sica, esse tipo

de pesquisa est·a, geralmente, relacionado �a busca de novos materiais. H·a cerca de 20 anos, houve

um crescimento no interesse em se estudar prote·�nas e compostos farmac�euticos no estado crista-

lino submetidos �a altas press�oes. Em prote·�nas, tenta-se veri�car a desnaturac‚ �ao ou dobramento

induzidos por press�ao.

Um dos objetivos do estudo de f·armacos em altas press�oes ·e a busca por novas formas po-

lim·or�cas. A an ·alise cristalogr·a�ca nessas condic‚ �oes, utilizando a Diamond Anvil Cell (DAC),

permite veri�car a ocorr �encia de transic‚ �oes de fase, pois os materiais podem apresentar diversos em-

pacotamentos cristalinos quando submetidos a diferentes condic‚ �oes ambientais. Durante a produc‚ �ao

de medicamentos na ind·ustria, t�em-se a aplicac‚ �ao de ac‚ �oes mec�anicas sobre as formas s·olidas de

f·armacos, como ocorre no processo de moagem ou no processo de preparac‚ �ao de comprimidos.

Essas etapas geram aumentos localizados de press�ao que podem induzir transic‚ �oes de fase, pro-

duzindo fases cristalinas cujas propriedades devem ser estudadas e conhecidas. Essas diferentes

conformac‚ �oes dos f·armacos s�ao determinantes quando se trata de suas atividades farmacol·ogicas

pois, apesar de o f·armaco se mover em soluc‚ �ao atrav·es do corpo humano, a estabilidade das for-

mas cristalinas ·e importante desde o processo de produc‚ �ao, armazenamento, transporte at·e a forma

de administrac‚ �ao do medicamento a �m de garantir a biodisponibilidade. Al ·em de ser importante

1



1. Introduc‚ �ao 2

para a biodisponibilidade e para a seguranc‚a terap�eutica, identi�car a atividade das v ·arias formas

s·olidas garante protec‚ �ao da propriedade intelectual, visto que cada polimorfo pode ser patenteado

separadamente [1].

Desde 2011, o Grupo de Cristalogra�a da Universidade Federal de Goi·as (UFG) �rmou uma par-

ceria com o Laborat·orio de Avaliac‚ �ao e S·�ntese de Subst�ancias Bioativas (LASSBio) da Universidade

Federal do Rio de Janeiro (UFRJ). O foco do LASSBio ·e a busca por novos candidatos a f·armacos

para o tratamento e controle de doenc‚as in�amat ·orias, neurodegenerativas, diabetes, c�ancer, dentre

outras. Nesse sentido, ·e realizado o planejamento racional desses novos compostos e a an·alise es-

trutural e farmacol·ogica dos mesmos. O Grupo de Cristalogra�a da UFG est ·a inserido em v·arios

projetos do LASSBio, realizando a determinac‚ �ao estrutural por difrac‚ �ao de raios X de monocristal

desses candidatos �a f·armacos. Al·em da an·alise cristalogr·a�ca de monocristais em condic‚ �oes ambi-

entes, o Grupo de Cristalogra�a tem se dedicado a analisar os e feitos da aplicac‚ �ao de altas press�oes

em monocristais de pequenas mol·eculas, em sua maioria candidatos a f·armacos.

Este trabalho est·a dividido em 6 cap·�tulos. No cap·�tulo 2 ser·a feita uma revis�ao bibliogr·a�ca

abordando conceitos b·asicos de cristalogra�a de raios X de monocristais, importa ntes para a com-

preens�ao dos cap·�tulos subsequentes. Ser�ao discutidos os M·etodos Diretos e de como s�ao obtidas

relac‚ �oes de fases entre os fatores de estruturas e, tamb·em, m·etodos de re�namento de estruturas

cristalinas. Abordar-se-·a tamb·em as t·ecnicas de cristalogra�a de raios X de monocristais em al-

tas press�oes, os princ·�pios b·asicos de funcionamento da DAC bem como suas componentes. Ser·a

feita uma discuss�ao do m·etodo de �uoresc �encia de rubi para medida da press�ao no interior da DAC,

das estrat·egias de coleta de dados em altas press�oes no difrat�ometro APEX II DUO da Bruker e de

como ·e realizado o tratamento dos dados. No cap·�tulo 3 s�ao listados os objetivos deste trabalho. No

cap·�tulo 4 ser·a apresentada a metodologia utilizada. No cap·�tulo 5 ser�ao apresentadas as an·alises

cristalogr·a�cas dos compostos LASSBio-1773, LASSBio-1774, LASSBio-160 6 e LASSBio-1735.

No cap·�tulo 6 ser�ao mostradas as conclus�oes e as perspectivas de trabalhos futuros.



Cap·�tulo 2

Revis�ao Bibliogr·a�ca

A seguir ser·a apresentada a revis�ao bibliogr·a�ca, na qual ser �ao discutidos os t·opicos importantes

para a compreens�ao dos cap·�tulos subsequentes

2.1 T·opicos de Cristalogra�a

O estudo da cristalogra�a se iniciou com base em observac‚ �oes de minerais, particularmente da

an·alise de seus h·abitos, ou seja, da forma externa desses materiais. A partir dessas observac‚ �oes, os

mineralogistas chegaram �a conclus�ao de que a forma externa de um cristal seria a manifestac‚ �ao de

uma ordem interna. Ao clivar materiais cristalinos ·e poss·�vel notar que, nos fragmentos obtidos, os

�angulos entre certos pares de faces permanecem inalterados. A an·alise da morfologia ainda hoje ·e

utilizada para identi�car certos minerais [ 2].

Um material cristalino ·e composto por mol·eculas, ou grupos de mol·eculas, que se repetem de

maneira peri·odica nas tr�es dimens�oes por meio de translac‚ �oes, ou seja, apresentam ordem de longo

alcance. Esse conceito perdurou at·e a d·ecada de 80, quando foram observados materiais que apresen-

tavam ordem de longo alcance mas n�ao apresentavam periodicidade. Esses materiais s�ao chamados

de quasicristais e apresentam simetrias que eram tidas como n�ao cristalogr·a�cas at ·e ent�ao. Atual-

mente, a de�nic‚ �ao de cristal se baseia no fato de que o padr�ao de difrac‚ �ao obtido a partir de tais

materiais ·e discreto, apresentando m·aximos de interfer�encia construtiva [3].

3



2.1.1 Rede cristalina e c·elula unit·aria 4

2.1.1 Rede cristalina e c·elula unit·aria

Para descrever a estrutura cristalina de um material ·e necess·ario compreender como essas

mol·eculas est�ao arranjadas e distrubu·�das ao longo do cristal. Para isso, de�ne-se dois conceitos

fundamentais: rede cristalina e c·elula unit·aria. A rede cristalina ·e uma construc‚ �ao matem·atica que

se mant·em invariante sob translac‚ �oes do tipo T = n1a + n2b + n3c, sendo n1; n2 e n3 n·umeros intei-

ros e a; b e c os vetores que de�nir �ao esta rede. Cada ponto da rede apresenta a mesma vizinhanc‚a.

A partir dessa rede, divide-se o espac‚o em paralelep·�pedos cujas arestas s�ao os vetores a; b e c, n�ao

coplanares, que preencher�ao todo espac‚o por meio de translac‚ �oes. A esses paralep·�pedos ·e dado o

nome de c·elula unit·aria. Al·em dos vetores da rede, a c·elula unit·aria ·e especi�cada tamb ·em pelos

�angulos entre esse vetores, �, � e 
, sendo � o �angulo compreendido entre os eixos b e c, � o �angulo

entre a e c e 
 o �angulo entre a e b. A estrutura cristalina ser·a ent�ao a rede adicionada do motivo,

que pode ser uma mol·ecula ou um conjunto de mol·eculas.

Figura 2.1: Representac‚ �ao dos vetores e �angulos que de�nem a c ·elula unit·aria

Fonte: Elaborada pela autora.

O tipo de rede ·e caracterizado pelo n·umero de pontos por c·elula unit·aria. Se a c·elula unit·aria

tiver somente um ponto da rede, ser·a uma c·elula do tipo primitiva e ser·a representada pela letra P.
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Caso haja mais de um ponto da rede por c·elula, a c·elula ser·a denominada centrada. Se, al·em dos

pontos nos v·ertices, houver um ponto no centro da c·elula unit·aria, esta ser·a chamada c·elula centrada

no corpo, denotada pela letra I. Caso, al·em dos pontos dos v·ertices, houver um ponto em uma das

faces a centragem ser·a denotada pela letra referente �a face na qual o ponto est·a situado. Como ·ultimo

caso, se todas as faces tiverem um ponto em seus centros, a c·elula ser·a do tipo F [4].

As operac‚ �oes de simetria completam a c·elula unit·aria primitiva a partir da unidade assim·etrica,

que pode ser composta por uma ou mais mol·eculas. Ap·os a aplicac‚ �ao dessas operac‚ �oes sobre um ob-

jeto, sua vizinhanc‚a permanece invariante. Estas operac‚ �oes s�ao classi�cadas em dois tipos: pr ·oprias

e impr·oprias. As operac‚ �oes pr·oprias mant�em a quiralidade do objeto enquanto que as impr·oprias

mudam a quiralidade [4]. Um elemento de simetria pode ser um ponto, um plano ou um eixo, em

torno dos quais a operac‚ �ao de simetria ·e realizada. Operac‚ �oes de simetria possuem a seguinte forma

geral:

x’ = Rx + t = fRjtgx (2.1)

onde a matriz R representa operac‚ �oes que mant�em pelo menos um ponto �xo e t, a parte translacio-

nal.

A partir de combinac‚ �oes entre os par�ametros de rede da c·elula unit·aria (a; b, c e �, �, 
,), chega-

se a sete sistemas cristalinos (tabela 2.1). Bravais mostrou, em 1848, que ·e poss·�vel arranjar os

pontos de uma rede cristalina de 14 maneiras diferentes combinando redes primitivas e redes com

centragens de forma compat·�vel com a simetria dos sete sistemas cristalinos. Essas combinac‚ �oes

fornecem as 14 redes de Bravais.

2.1.2 Grupos de ponto

A combinac‚ �ao dos elementos de simetria leva �a formac‚ �ao de grupos de simetria. Considerando

todos os elementos de simetria e as poss·�veis combinac‚ �oes entre eles, 32 grupos de simetria ser�ao

constru·�dos [4].

Existem restric‚ �oes quanto aos tipos de eixos de rotac‚ �ao que podem ser combinados. Se dois eixos
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Sistema cristalino Par�ametros de rede
C·ubico a = b = c � = � = 
 = 90o

Hexagonal a = b 6= c � = � = 90o; 
 = 120o

Trigonal a = b = c � = � = 
 6= 90o

ou rombo·edrico
Tetragonal a = b 6= c � = � = 
 = 90o

Ortorr�ombico a 6= b 6= c � = � = 
 = 90o

Monocl·�nico a 6= b 6= c � = 
 = 90o, � 6= 90o

Tricl·�nico a 6= b 6= c � 6= 
 6= � 6= 90o

Tabela 2.1: Os sete sistemas cristalinos e as restric‚ �oes em seus par�ametros de rede

Fonte: Elaborada pela autora.

de rotac‚ �ao pr·oprios se intersectam, ser·a gerado, ent�ao, um terceiro eixo pr·oprio, pois ·e necess·ario

que a quiralidade seja mantida. Se um eixo impr·oprio e um pr·oprio se combinam, o eixo gerado

dever·a ser impr·oprio. Dessa forma, veri�ca-se que n �ao ·e poss·�vel combinar tr�es eixos de rotac‚ �ao

impr·oprios. Essas combinac‚ �oes devem obedecer aos seguintes axiomas da teoria de grupos [5]:

1. A multiplicac‚ �ao de dois elementos do grupo ·e associativa.

2. Deve existir o elemento identidade no grupo.

3. O produto de dois elementos do grupo deve ser tamb·em um elemento do grupo.

4. Para cada elemento do grupo, deve haver um inverso, que tamb·em pertence ao grupo.

Esses 32 grupos de simetria s�ao os Grupos de Ponto, pois os elementos de simetria de cada grupo

t�em, pelo menos, um ponto em comum e, ap·os serem aplicados, mant�em pelo menos um ponto do

objeto �xo [ 4]. Na tabela 2.2, est�ao listados os grupos de ponto para cada um dos sete sistemas

cristalinos.

Desses 32 grupos, 11 s�ao centrossim·etricos e 21 s�ao n�ao-centrossim·etricos. Dentre os 21 grupos

de ponto n�ao centrossim·etricos, onze s�ao enantiomorfos e 10 s�ao n�ao-enantiomorfos. Os onze grupos

de ponto centrossim·etricos s�ao conhecidos como Grupos de Laue.
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Sistema cristalino Centrossim·etrico N�ao-centrossim·etrico N�ao-centrossim·etrico
N�ao-enantiomorfo Enantiomorfo

Tricl·�nico �1 �� 1
Monocl·�nico 2/m �2 = m 2
Ortorr�ombico 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

C·ubico 2/m �3 (m�3) �� 23 = 332
4/m �3 2/m (m�3m) �43m 432

Tabela 2.2: Os 32 grupos grupos de ponto distribu·�dos entre os sete sistemas cristalinos

Fonte: Elaborada pela autora.

2.1.3 Grupos de espac‚o

Agrupando-se as 32 simetrias de ponto dos sete sistemas cristalinos condizentes com as 14 redes

de Bravais teremos 73 grupos de simetria poss·�veis. Levando-se em considerac‚ �ao as operac‚ �oes de

simetria translacionais (os eixos e planos de deslizamento), obt�em-se mais 157 grupos, totalizando

230 grupos de simetria, conhecidos como grupos de espac‚o, que est�ao tabulados detalhadamente na

Tabela Internacional de Cristalogra�a, volume A [ 6]. Os grupos espaciais foram derivados no �m

do s·eculo XIX, pelos matem·aticos Fedorov e Schoen�ies.

Uma vez que tenham sido determinados o sistema cristalino e o grupo de ponto, ·e poss·�vel deter-

minar qual parte dos dados ·e ·unica, ou seja, que n�ao possui equivalentes por simetria. ·E fundamental

obter essa informac‚ �ao no in·�cio da coleta de dados, pois ·e necess·ario coletar somente a parte ·unica

dos dados, visto que o restante ser·a gerado pelas operac‚ �oes de simetria do grupo. Nos difrat�ometros

com detectores pontuais, como o CAD-4, essa informac‚ �ao ·e valios·�ssima pois as coletas s�ao muito

longas, e uma escolha errada de grupo de ponto pode signi�car v·arias semanas a mais de tempo de

coleta.

A nomenclatura do grupo de espac‚o ·e feita de acordo com a notac‚ �ao de Hermann-Mauguin e
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consiste na letra indicando o tipo de centragem da rede seguida pelos s·�mbolos que indicam os

elementos de simetria. Os eixos de simetria s�ao paralelos aos eixos cristalinos correspondentes e os

planos de espelho ou de deslizamento s�ao perpendiculares aos mesmos. Por exemplo, no grupo de

espac‚o P21/c, o grupo de espac‚o no qual a maioria dos compostos org�anicos cristaliza [7], a rede

·e do tipo primitiva e os elementos de simetria presentes s�ao um eixo de rototranslac‚ �ao 21 paralelo

ao eixo b, que por convenc‚ �ao ·e o eixo ·unico desse grupo de espac‚o, e um plano de deslizamento

ao longo de c, que ·e perpendicular ao eixo b. Para se obter o grupo de ponto de um dado grupo de

espac‚o, retira-se o s·�mbolo referente �a centragem da rede, e substitui todos os elementos de simetria

com componente translacional pelos seus equivalentes sem translac‚ �ao. No caso do grupo P21/c o

grupo de ponto referente ser·a 2/m [6].

Determinac‚ �ao do grupo de espac‚o

A intensidade de uma re�ex �ao pode ser extinta devido �a interfer�encia das ondas espalhadas

por ·atomos em posic‚ �oes relacionadas por operac‚ �oes de simetria translacionais. Informac‚ �oes sobre

o grupo espacial podem ser obtidas pela an·alise das extinc‚ �oes sistem·aticas (re�ex �oes que possuem

zero de intensidade) de algumas fam·�lias de re�ex �oes. Eixos de roto-translac‚ �ao ocasionam extinc‚ �oes

em re�ex �oes ao longo da linha axial a qual o eixo ·e paralelo e os planos de deslizamento provo-

cam extinc‚ �oes em re�ex �oes no plano paralelo ao elemento de simetria, cortando a origem da rede

rec·�proca. Na Tabela 2.3 est�ao relacionados os elementos de simetria translacionais e as extinc‚ �oes

sistem·aticas que eles provocam [6].

2.1.4 Rede Rec·�proca

Um recurso ·util para associar as orientac‚ �oes dos planos cristalinos e as respectivas dist�ancias

interplanares ·e conhecido como Rede Rec·�proca, um conceito que foi introduzido por Paul P. Ewald,

em 1921 [8]. No espac‚o rec·�proco os eixos da cela unit·aria s�ao de�nidos como vetores a�, b� e c� e
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Fam·�lia de re�ex �oes Elementos de simetria translacional Condic‚ �oes de extinc‚ �ao
Nenhuma P-rede primitiva Nenhuma

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

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

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

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

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

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

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

h00 21-eixo helicoidal ao longo de a h = 2n + 1
0k0 21-eixo helicoidal ao longo de b k = 2n + 1
00l 21, 42-eixo helicoidal ao longo de c l = 2n + 1

Tabela 2.3: Extinc‚ �oes sistem·aticas geradas por elementos de simetria

Fonte: Elaborada pela autora.

obedecem as seguintes relac‚ �oes:

a� =
b � c

V

b� =
c � a

V

c� =
a � b

V
(2.2)

A cada fam·�lia de planos s�ao associados n·umeros inteiros (h; k; l), os ·�ndices de Miller, que s�ao

·�ndices utilizados para identi�car uma fam ·�lia de planos cristalinos atrav·es de um ponto da Rede

Rec·�proca. Os tr�es ·�ndices inteiros h, k e l correspondem ao inverso da posic‚ �ao fracion·aria em que

o plano cristalino corta os eixos da cela unit·aria convencional, conforme ilustrado na �gura 2.2.
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Figura 2.2: Plano interceptando os eixos da cela unit·aria em h,k e l, sendo h,k,l os ·�ndices de Miller

Fonte: Elaborada pela autora.

2.1.5 Lei de Bragg

A �m de explicar o espalhamento de raios X por cristais em dire c‚ �oes bem de�nidas, W. L.

Bragg e W. H. Bragg deduziram, em 1912, uma equac‚ �ao fazendo analogia da difrac‚ �ao com re�ex �oes

por fam·�lias de planos paralelos, formados pelos pontos do ret·�culo cristalino. Feixes de raios X

incidem sobre uma fam·�lia de planos paralelos do cristal e sofrem re�ex �oes de maneira semelhante a

do espelho plano, portanto, o �angulo de incid�encia e o de re�ex �ao medidos em relac‚ �ao ao plano s�ao

iguais. M·aximos de intensidade ser�ao observados quando ocorrer interfer�encia construtiva, ou seja,

as ondas espalhadas por planos consecutivos estiverem em fase [4].

Como se pode ver na �gura 2.3, considerando que a separac‚ �ao entre planos sucessivos ·e igual a

d, veri�ca-se que a diferenc‚a de caminho entre os raios ABC e DE F, ser·a:

GE + EH = 2d sin � (2.3)

Se a radiac‚ �ao espalhada estiver em fase, a diferenc‚a de caminho entre os feixes deve ser um m·ultiplo

inteiro do comprimento de onda. Assim, para uma interfer�encia construtiva tem-se:

2d sin � = n� (2.4)

onde � ·e comprimento de onda dos raios X e n ·e um n·umero inteiro. A equac‚ �ao acima ·e conhecida

como lei de Bragg.
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Figura 2.3: Geometria da interpretac‚ �ao de Bragg para a difrac‚ �ao de raios X para planos cristalinos
paralelos

Fonte: Elaborada pela autora.

2.1.6 Equac‚ �oes de Laue

As equac‚ �oes de Laue exprimem a condic‚ �ao para que as ondas re�etidas por diferentes ·atomos

no cristal estejam em fase e originem um m·aximo de interfer�encia construtiva. Seja uma linha de

·atomos com espac‚amento a, um feixe incidente de raios X dado pelo vetor S0 e um feixe espalhado

dado pelo vetor S. A difrac‚ �ao ocorrer·a quando a diferenc‚a de caminho entre os feixes difratados por

dois pontos diferentes da rede for igual a um m·utlipo inteiro do comprimento de onda, ou seja:

a � S � a � S0 = a � (S � S0) = h� (2.5)

Para representar a rede cristalina, s�ao necess·arios tr�es vetores a, b e c. Dessa forma, a difrac‚ �ao

ocorrer·a somente nas direc‚ �oes que satisfac‚am o sistema de tr�es equac‚ �oes que s�ao de�nidas como as

tr�es equac‚ �oes de Laue, 2.6.
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a � (S � S0) = h�

b � (S � S0) = k�

c � (S � S0) = l� (2.6)

Com base no sistema de equac‚ �oes 2.6, de�ne-se um vetor que descreve a diferenc‚a de caminho entr e

Figura 2.4: Representac‚ �ao do vetor diferenc‚a entre os feixes incidente e difratado

Fonte: Elaborada pela autora.

o feixe incidente e o feixe difratado, relacionando essas equac‚ �oes �a rede rec·�proca, que ser·a dado

por:

jHj = ha� + kb� + lc� (2.7)

sendo h, k e l inteiros.

2.1.7 Propriedades e produc‚ �ao dos raios X

A estrutura cristalina da mat·eria ·e analisada principalmente com base na interac‚ �ao de raios

X com a mat·eria por meio do fen�omeno da difrac‚ �ao de raios X. Este fen�omeno ocorre quando

uma determinada onda atravessa um orif·�cio de espac‚amento com a mesma ordem de grandeza do

comprimento de onda da radiac‚ �ao incidente. Essa ·e a raz�ao pela qual se utiliza raios X para esse �m,

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

a 3,0 	A, o intervalo que engloba todos os comprimentos de ligac‚ �ao entre ·atomos.
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A radiac‚ �ao utilizada para experimentos de difrac‚ �ao de raios X por cristais pode ser produzida em

um tubo de raios X pela colis�ao de el·etrons com um alvo met·alico. O tubo de raios X, representado

na �gura 2.7, consiste de um c·atodo, que ·e um �lamento aquecido de tungst �enio onde os el·etrons s�ao

emitidos e acelerados at·e colidirem com um alvo met·alico (usualmente feito de Cobre, Molibd�enio,

Prata ou Cromo). Esse efeito da emiss�ao de el·etrons ·e dito emiss�ao termi�onica. No interior desse

tubo ·e feito v·acuo para reduzir ao m·aximo a dissipac‚ �ao de energia via colis�oes dos el·etrons com

mol·eculas do ar. A radiac‚ �ao liberada pelo alvo consiste de uma mistura de um espectro cont·�nuo e

de diferentes linhas intensas de comprimentos de onda bem de�nidos que dependem do material do

alvo met·alico. A intensidade dessas linhas ser·a proporcional �a corrente do tubo e �a tens�ao. O espectro

caracter·�stico de interesse ser·a obtido quando os el·etrons incidentes tiverem energia su�ciente para

excitar um el·etron da camada K do ·atomo do alvo. Um el·etron da camada L ir·a ocupar essa vanc�ancia

e, ent�ao, um f·oton de raios X ser·a emitido como consequ�encia da transic‚ �ao eletr�onica para um estado

de mais baixa energia. Esse processo est·a representado na �gura 2.6. A energia da radiac‚ �ao emitida

ser·a caracter·�stica do material do alvo, visto que os n·�veis de energia para cada ·atomo s�ao espec·��cos,

logo o comprimento de onda da radiac‚ �ao emitida ser·a uma caracter·�stica do ·atomo que constitiu o

alvo.

Figura 2.5: Representac‚ �ao esquem·atica de um tubo de raios X

Fonte: Adptada de �Elements of X-Ray Diffraction, B. D. Cullity �.

O comprimento de onda dos raios X emitidos depender·a, al·em do material do alvo, das camadas
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Figura 2.6: Transic‚ �oes eletr�onicas no processo de produc‚ �ao de raios X

Fonte: Adaptada de �Elements of X-Ray Diffraction, B. D. Cullit y�.

entre as quais o el·etron ir·a transicionar. Transic‚ �oes da camada L para a camada K dar�ao origem �as

linhas caracter·�sticas K�1 e K�2 e transic‚ �oes da camada M para a camada K dar�ao origem �as linhas

caracter·�sticas K�, que s�ao menos intensas, por isso seleciona-se a K�. A radiac‚ �ao de frenagem ou

bremsstrahlung consiste de uma mistura de comprimentos de onda e ·e produzida pela desacelerac‚ �ao

dos el·etrons conforme v�ao atravessando o material do alvo.

2.1.8 Espalhamento por uma densidade eletr�onica

A informac‚ �ao obtida por meio dos raios X espalhados ·e a distribuic‚ �ao eletr�onica pois s�ao as

cargas que os espalham. O espalhamento de um ·atomo ·e o somat·orio sobre toda a distribuic‚ �ao

espacial de el·etrons at�omicos (nuvem eletr�onica). Assim, pode-se escrever a express�ao para o fator

de espalhamento at�omico f como a integral:

f(H) =

Z

V

�(r)e2�ir�Hdv (2.8)

O espalhamento total da c·elula unit·aria ·e escrito como o somat·orio sobre as contribuic‚ �oes de

todos os ·atomos dentro da c·elula unit·aria. Esta grandeza ·e de�nida como Fator de Estrutura que ·e

uma func‚ �ao da distribuic‚ �ao da densidade eletr�onica na c·elula unit·aria, dado por:
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F (hkl) =
N

X

j=1

fje
2�i(hxj+kyj+lzj) = jF (hkl)jei�(hkl) (2.9)

onde fj ·e o fator de espalhamento at�omico para o j-·esimo ·atomo na cela unit·aria, com coordenadas

xj , yj , zj . Os inteiros (hkl) s�ao os ·�ndices de Miller para a re�ex �ao ocorrendo em uma dada direc‚ �ao.

O fator de estrutura ·e um n·umero complexo com uma amplitude e uma fase.

A estrutura cristalina e seu padr�ao de difrac‚ �ao s�ao relacionados entre si por uma Transformada

de Fourier [8]. Portanto, o padr�ao de difrac‚ �ao ·e a transformada de Fourier da densidade eletr�onica

da estrutura. A equac‚ �ao 2.11 descreve a densidade eletr�onica.

F (hkl) =
N

X

j=1

fje
2�i(hxj+kyj+lzj) (2.10)

�(xyz) =
1

V

X

hkl

jF (hkl)je�2�i(hx+ky+lz) (2.11)

A equac‚ �ao 2.10 ·e utilizada para calcular o padr�ao de difrac‚ �ao esperado para a estrutura modelo e,

ent�ao, ser usado durante o re�namento da estrutura cristalina c omparando com o padr�ao de difrac‚ �ao

observado. Esses valores encontrados s�ao os Fatores de Estrutura Calculados, Fc(hkl). Essa equac‚ �ao

descreve, matematicamente, a amplitude observada quando os raios X s�ao difratados por um cristal.

Analisando a equac‚ �ao 2.11 veri�ca-se que ·e poss·�vel encontrar os m·aximos de �(xyz) por meio

de uma varredura sobre todos os valores medidos de h; k e l e fazendo pequenos incrementos nos

valores de x; y e z mapeando, assim, todo o espac‚o da c·elula unit·aria. O resultado �nal ser ·a um

mapa de densidade eletr�onica no qual os m·aximos corresponder�ao �as posic‚ �oes at�omicas. Esse pro-

cedimento ·e conhecido como S·�ntese de Fourier [9]. O principal problema na resoluc‚ �ao de estruturas

cristalogr·a�cas, ·e que os dados dispon·�veis para a an·alise s�ao somente as intensidades do espectro

da difrac‚ �ao de raios X pelo cristal e, destes valores, obtemos apenas os m·odulos dos Fatores de

Estrutura. Isso ·e um fator limitante para a resoluc‚ �ao de estruturas porque impossibilita o c·alculo da

func‚ �ao de densidade eletr�onica por meio da S·�ntese de Fourier com a aus�encia das fases, que n�ao

s�ao diretamentes medidas durante o experimento. Esse problema ·e conhecido como o Problema das
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Fases na Cristalogra�a. Um dos m ·etodos mais utilizados para se resolver esse problema s�ao os cha-

mados M·etodos Diretos que, devido �a robustez, em termos computacionais, e e�c ·acia, ·e o m·etodo

correntemente utilizado para soluc‚ �ao de estruturas de pequenas mol·eculas.

2.2 Determinac‚ �ao e re�namento de estruturas cristalogr ·a�cas

Esta sec‚ �ao tratar·a de t·opicos relacionados ao m·etodo de determinac‚ �ao de estruturas que foi utilizado

neste trabalho, os M·etodos Diretos, e ao re�namento dos dados obtidos apresenta ndo, tamb·em, os

fatores residuais usados para veri�car a qualidade dos resu ltados obtidos.

2.2.1 M·etodos Diretos

O termo M·etodos Diretos ·e usado para descrever a determinac‚ �ao da estrutura molecular dire-

tamente a partir das intensidades da radiac‚ �ao difratada sem nenhum conhecimento pr·evio das fases.

Ele parte da hip·otese de que as fases n�ao foram realmente perdidas no processo de medida, mas

est�ao ocultas nas relac‚ �oes entre intensidades medidas dos fatores de estrutura.

Os primeiros passos no desenvolvimento dos M·etodos Diretos foram dados por David Harker

e John Kasper em 1948, quando eles mostraram que existiam relac‚ �oes de desigualdade entre os

fatores de estrutura e que tais relac‚ �oes forneceriam informac‚ �oes a respeito das fases. Baseando-se nas

relac‚ �oes entre as amplitudes e as fases e nas desigualdades desenvolvidas por Harker e Kasper, Karle

e Hauptman (1950) desenvolveram tamb·em relac‚ �oes probabil·�sticas entre estas desigualdades [10].

Os M·etodos Diretos se baseam nas hip·oteses de que a densidade eletr�onica ·e sempre positiva,

discreta e considera os ·atomos como possuindo fatores de espalhamento similares, o que ·e veri�cado

para a maioria dos compostos org�anicos que apresentam ·atomos semelhantes em termos de seus

n·umeros at�omicos.

O fator de espalhamento at�omico tem depend�encia com a variac‚ �ao de sin �=� conforme est·a

ilustrado na �gura 2.7, mas o interesse ·e encontrar as posic‚ �oes at�omicas sem detalhes da distribuic‚ �ao

da densidade eletr�onica. Dessa forma, s�ao de�nidos dois fatores de estrutura que n �ao levam em

conta a forma do ·atomo. S�ao eles os fatores de estrutura unit·ario e normalizado [10].
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Figura 2.7: Depend�encia do fator de espalhamento at�omico f com sin �=�. Representac‚ �ao quantita-
tiva de f para alguns ·atomos t·�picos em estruturas cristalinas

Fonte: Adaptada de �Elements of X-Ray Diffraction, B. D. Cullit y�.

Fatores de estrutura unit·ario e normalizado

Esses fatores de estrutura consideram os ·atomos como pontuais e fazem com que o tratamento

estat·�stico seja mais simples. Seja:

hx + ky + lz = H � r (2.12)

O fator de estrutura dado na equac‚ �ao 2.10 pode ser reescrito como:

F (H) =
N

X

j=1

fje
2�i(H�r) (2.13)

Ent�ao, o fator de estrutura unit·ario, cujo valor m·aximo ·e 1, ·e de�nido como:

U(H) =
F (H)

PN
j=1 fj

=
N

X

j=1

nje
2�i(H�r) (2.14)

onde nj ·e o fator de espalhamento unit·ario, dado por:

nj =
fj

PN
j=1 fj

(2.15)

Outra de�nic‚ �ao importante nesse modelo, ·e o fator de estrutura normalizado, E(H), dado por

E(H) =
F (H)

(�
PN

j=1 F 2)1=2
(2.16)
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onde � ·e um inteiro que representa a multiplicidade da simetria do grupo espacial sobre as intensida-

des.

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

sem vibrac‚ �ao t·ermica, al·em de n�ao levar em considerac‚ �ao o efeito do �angulo de espalhamento.

Quando todos os ·atomos s�ao considerados id�enticos, o fator de espalhamento unit·ario se reduz a

1=N , onde N ·e o n·umero de ·atomos na cela unit·aria.

Desigualdades de Harker-Kasper

No c·alculo das desigualdades [10], duas importantes propriedades da densidade eletr�onica s�ao

levadas em considerac‚ �ao: a sua positividade e a simetria esf·erica dos ·atomos. Com base nas desigual-

dades de Cauchy-Schwarz, ·e poss·�vel obter outras desigualdades utilizando os fatores de estrutura

unit·arios. Pela equac‚ �ao 2.14 e assumindo que a estrutura ·e centrossim·etrica, portanto todos o fatores

de estrutura ser�ao reais, tem-se que:

U(H) =
N

X

j=1

nj cos 2�(hxj + kyj + lzj) (2.17)

que pode ser reescrita como:

U(H) =
N

X

j=1

p
nj

p
nj cos 2�(hxj + kyj + lzj) (2.18)

A desigualdade de Cauchy-Schwarz ·e dada por:

j
X

j

ajbjj2 � j
X

j

ajj2j
X

j

bjj2 (2.19)

Identi�cando aj =
p

nj , bj =
p

nj cos 2�(hxj + kyj + lzj) e
P

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

jU(H)j2 �
X

j

nj

X

j

nj cos2 2�(hxj + kyj + lzj) (2.20)

Sabe-se que
P

j nj = 1 e cos2 � = 1
2
(1 + cos 2�), ent�ao:
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U(H)2 �
X

j

nj

2
(1 + cos 2�2(hxj + kyj + lzj))

U(H)2 � 1

2

�

X

j

nj +
X

j

nj cos 2�2(hxj + kyj + lzj)

�

) U(H)2 � 1

2
(1 + U(2H)) (2.21)

Sendo a magnitude e o sinal de U(H) conhecidos, a ·unica inc·ognita ser·a a fase de U(2H), que

ser·a escolhida de modo a obedecer a desigualdade. Para que a fase de U(2H) �que de�nida sem

nenhuma d·uvida, a intensidade U(H) deve ter um valor elevado comparando-se com as demais

re�ex �oes. Como nesse tipo de abordagem lida-se com cristais centrossim·etricos, os sinais poss·�veis

ser�ao +1 para fase de 0 e �1 para fase de �

Invariantes e seminvariantes de estrutura

Se a estrutura for centrossim·etrica, a origem ·e de�nida no centro de invers �ao. Caso contr·ario,

o elemento de simetria de mais alta ordem ·e tomado como origem. Para certos conjuntos de fa-

ses, quando a origem for transladada para pontos equivalentes por simetria, as fases sofrer�ao uma

variac‚ �ao de um m·ultiplo inteiro de 2�, o que ·e uma mudanc‚a trivial. Tais conjuntos de fatores de

estrutura s�ao os semi-invariantes de estrutura. Todavia, existem certos conjuntos de fases que n�ao

mudam, independente da escolha da origem. Estes s�ao os invariantes de estrutura [11].

Como exemplo, consideremos o seguinte produto triplo:

F 0(H1) � F 0(H2) � F 0(H3) =jF (H1) � F (H2) � F (H3)j

� exp i[�(H1) + �(H2) + �(H3)] � 2�i[((H1) + (H2) + (H3)) � r0]
(2.22)

Para que os dois lados dessa equac‚ �ao sejam iguais, n�ao importando para qual vetor r0, devemos

ter

H1 + H2 + H3 = 0
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ou

H1 + H2 = �H3

Conclui-se, a partir dessa relac‚ �ao, que o conjunto de fases �(H1) + �(H2) + �(�H1 � H2)

n�ao depende da escolha de origem. Esse conjunto recebe o nome de invariante triplo de fase. Se

as re�ex �oes envolvidas nesse produto possu·�rem altos valores de jE(H)j, ent�ao a probabilidade de

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

centrossim·etricas. A relac‚ �ao que decorre disso ·e a
P

2, dada por:

s(F (H1)) � s(F (H2)) � s(F (�H1 � H2)) � + (2.23)

onde s(F (H)) representa o sinal de F (H) e � signi�ca provavelmente igual.

Outra relac‚ �ao de suma import�ancia ·e a f·ormula
P

1, dada por:

p+(2HjH) =
1

2
+

1

2
tanh

��

�3

2�
3=2
2

�

jE(2H)j(jE(H)j2 � 1)

�

(2.24)

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

Nessa equac‚ �ao, �n =
P

j Zn
j , onde Zj ·e o n·umero at�omico do j-·esimo ·atomo [9].

Equac‚ �ao de Sayre

Em 1952, Sayre demonstrou que, para estruturas nas quais os ·atomos n�ao diferissem muito em

n·umero at�omico e tivessem posic‚ �oes bem de�nidas, a func‚ �ao de densidade eletr�onica, �(r), apresenta

picos nas mesmas posic‚ �oes que tal func‚ �ao ao quadrado [9]. Dessa forma, seja:

�(r) =
1

V

X

H

F (H)e�2�i(H�r)

ent�ao

�2(r) =
1

V 2

X

H1

X

H2

F (H1)F (H2)e
�2�i[(H1+H2)�r] (2.25)

De�nindo H = H1 + H2, pode-se reescrever a equac‚ �ao 2.25 como

�2(r) =
1

V

X

H1

1

V

X

H�H1

F (H � H1)F (H2)e
�2�i(H�r) (2.26)
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que pode ser vista como uma s·erie de Fourier com coe�cientes

G(H) =
1

V

X

H1

F (H1)F (H � H1) (2.27)

Al·em do mais, G(H) pode ser visto como um �Fator de Estrutura�. Ent �ao da mesma forma que

F (H) = f
X

j

e2�i(H�r)

podemos escrever

G(H) = g
X

j

e2�i(H�r)

Dividindo as express�oes anteriores uma pela outra, teremos

G(H) =
g

f
F (H) =

1

V

X

H1

F (H1)F (H � H1)

F (H) =
f

gV

X

H1

F (H1)F (H � H1) (2.28)

Essa ·e a equac‚ �ao de Sayre. Se F (H) tiver um valor alto, ent�ao a s·erie tender·a a um sinal bem

de�nido (+ ou -). Dessa forma:

s(F (H)) � s(F (H1)) � s(F (H � H1)) (2.29)

F·ormula da tangente

·E sabido que o fator de estrutura ·e um n·umero complexo e pode ser escrito na forma F(H)=A(H)+iB(H).

Portanto:

tan �(H) =
I(F (H))

R(F (H))

Utilizando a equac‚ �ao de Sayre, podemos escrever:

tan �(H) =
I(

P

H1
F (H1)F (H � H1))

R(
P

H1
F (H1) � F (H � H1))

(2.30)

tan �(H) =

P

H1
(F (H1)F (H � H1)) sin(�(H1) + �(H � H1))

P

H1
(F (H1) � F (HH1)) cos(�(H1) + �(H � H1))

(2.31)

A equac‚ �ao 2.31 ·e a chamada f·ormula da tangente. Se os fatores de estrutura das re�ex �oes H1 e

H�H1 tiverem valores altos, a soma de suas fases, assumindo que elas j·a tenham sido determinadas,
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fornece aproximadamente a fase da re�ex �ao H, que agora pode ser utilizada na aproximac‚ �ao de novas

fases. Conforme novas fases s�ao determinadas, todas as fases conhecidas s�ao permutadas utilizando

a f·ormula da tangente. Esse processo ·e repetido at·e que todas as fases tenham sido determinadas [4,9]

M·etodo da adic‚ �ao simb·olica

Com a origem �xada, ·e poss·�vel determinar algumas fases iniciais. Fases adicionais receber�ao

s·�mbolos, + ou -, no caso centrossim·etrico e receber�ao valores num·ericos, como por exemplo �=4,

3�=4, etc, no caso n�ao-centrossim·etrico. Com esse conjunto inicial de fases ·e poss·�vel, utilizando

a f·ormula da tangente, expandi-lo e obter conjuntos maiores de fase, que servir�ao de base para o

c·alculo de mapas de densidade eletr�onica [9].

Figuras de m·erito para as fases

Uma vez que tenha sido obtido um conjunto inicial de fases, sua con�abilidade ·e testada utili-

zando as �guras de m ·erito, que mostram o quanto tal conjunto satisfaz a f·ormula da tangente ou a

equac‚ �ao de Sayre, por exemplo. Uma �gura de m ·erito que testa a con�abilidade das fases ·e a R�,

dada por:

R� =

P

H �(H) � h�(H)i
P

H h�(H)i (2.32)

onde h�(H)i ·e o valor m·edio das fases. Portanto R� indica o quanto a fase �(H) desvia do valor

esperado. Dessa forma, quanto menor o valor de R�, melhor ser·a o conjunto de fases proposto.

Outra �gura de m ·erito importante que veri�ca a concord �ancia entre a estrutura proposta e a estrutura

real ·e o ·�ndice residual RE de�nido como:

RE =

P

H Eobs � h Ecalci
P

H h Eobsi
(2.33)

onde Eobs ·e o fator de estrutura normalizado observado e h Ecalci ·e a m·edia dos fatores de estrutura

normalizados calculados. Para que o modelo seja satisfat·orio RE deve apresentar um valor pr·oximo

de zero [4].
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2.2.2 Re�namento de estruturas cristalogr ·a�cas

Com as fases �xadas, pode ser calculado o mapa de densidade ele tr�onica utilizando a equac‚ �ao

2.10. Como coe�cientes, pode-se utilizar jFobsj, jFcalcj, jEH j, dentre outros, onde Fobs ·e o fator de

estrutura observado, Fcalc ·e o fator de estrutura calculado e EH ·e o fator de estrutura normalizado.

Os picos encontrados no mapa que utiliza jEH j como coe�ciente servem para de�nir coordenadas

iniciais para a estrutura, visto que nesse c·alculo os ·atomos s�ao puntiformes e os picos ter�ao uma

forma mais bem de�nida. Um mapa de especial interesse ·e o que utiliza como coe�cientes jFobs �

Fcalcj. Esse ·e o mapa Fourier diferenc‚a e tem como �nalidade encontrar pa rtes da estrutura que

ainda n�ao foram determinadas, identi�car erros na estrutura propo sta e, uma vez que os ·atomos n�ao-

hidrogen·oides tenham sido encontrados, veri�car se o mapa gerado n �ao possui picos remanescentes.

O c·alculo com Fobs fornece a densidade eletr�onica do cristal com a precis�ao do experimento [8].

Uma vez que todos os ·atomos n�ao hidrogen·oides tenham sido encontrados o modelo proposto

deve ser re�nado. O re�namento ·e realizado com o objetivo de obter par�ametros at�omicos mais pre-

cisos que os do modelo inicial, tais como posic‚ �oes at�omicas e par�ametros de deslocamento t·ermico.

O objetivo ·e melhorar a concord�ancia entre o modelo proposto e os dados coletados. No �nal do

re�namento, o mapa Fourier diferenc‚a n �ao deve conter nenhum pico ou buraco signi�cativos.

Re�namento pelo m ·etodo dos m·�nimos quadrados

Os problemas que surgem na cristalogra�a n �ao s�ao lineares, o que impede a soluc‚ �ao direta dos

par�ametros. Uma soluc‚ �ao ·e fazer uso da expans�ao em s·eries de Taylor, visto que func‚ �oes como seno

e cosseno podem ser expandidas em termos de s·eries de pot�encias. Nesse m·etodo, um conjunto de

fatores de estrutura ·e calculado por meio de Transformada de Fourier a partir do modelo at�omico [4].

As intensidades calculadas s�ao ent�ao comparadas com as intensidades medidas. O melhor modelo

ir·a minimizar a func‚ �ao:

S =
X

w(jF 2
obsj � jF 2

calcj)2 (2.34)
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onde ! ·e um fator de peso dado por:

w =
1

�2(F 2
obs) + (aP )2 + bP

(2.35)

onde P = (F 2
obs + 2F 2

calc)=3, a e b s�ao par�ametros de ajuste.

Fatores residuais

A converg�encia do re�namento ·e julgada por fatores residuais que devem ser minimizados a

cada ciclo. Esse fatores ir�ao mostrar o quanto o modelo concorda com os dados [12].

Os fatores residuais utilizados s�ao:

wR2 =

�P

w(jF 2
obsj � jF 2

calcj)2
P

wjF 2
obsj

�1=2

(2.36)

R =

P jjFobsj � jFcalcjj
P jFobsj

(2.37)

e por �m,

Goof =

�P

w(F 2
obs � F 2

calc)
2

n � p

�1=2

(2.38)

onde n ·e o n·umero de re�ex �oes ·unicas por simetria e p, o n·umero de par�ametros re�nados. O fator

residual Goof , goodness of �t , indica a qualidade do ajuste e depende tanto da diferenc‚a entre valores

observados experimentalmente e calculados quanto dos n·umeros de par�ametros e dados observados

e seu valor �nal dever ·a ser pr·oximo de 1. Para um bom conjunto de dados, os fatores residuais wr2

e R devem ser menores que 0,15 e 0,05 respectivamente [12].

2.3 T·opicos de Cristalogra�a de difrac‚ �ao de raios X por mono-
cristais em altas press�oes

A criac‚ �ao da Diamond Anvil Cell (DAC), �gura 2.8, em 1958, foi decisiva para o desenvolvi-

mento das pesquisas em altas press�oes. Essa c�amara foi desenvolvida no National Bureau of Stan-

dards [22] e foi utilizada inicialmente para estudos microsc·opicos e de infravermelho. Os primeiros
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estudos cristalogr·a�cos em altas press �oes foram feitos em 1960 sendo que, inicialmente, foram es-

tudados materiais policristalinos dada a di�culdade em enc apsular cristais e l·�quidos na DAC.

Com o desenvolvimento da junta met·alica [13] e, em 1973, com a invenc‚ �ao da vers�ao em mi-

niatura da DAC, do tipo Merrill-Bassett [14], v·arios avanc‚os foram feitos em cristalogra�a de raios

X de monocristais. A junta met·alica foi projetada para ser colocada entre os dois diamantes e serve

como um porta-amostras evitando a extrus�ao dos cristais. Um outro desenvolvimento que merece

destaque ·e o uso do l·�quido transmissor de press�ao. Esse l·�quido ·e colocado, simultaneamente com

a amostra de interesse, no or·��cio da junta met ·alica, tendo a func‚ �ao de manter a hidrostaticidade

do meio. Como a press�ao hidrost·atica ·e um par�ametro termodin�amico, os resultados obtidos sob

tais condic‚ �oes para um dado material podem ser comparados com valores te·oricos. O problema ·e

que, ap·os um certo valor de press�ao, os �uidos se vitri�cam produzindo uma situac‚ �ao na qual a

press�ao deixa de ser homog�enea, o que pode levar �a anomalias nos resultados obtidos que podem

ser atribu·�dos, erroneamente, �a novos fen�omenos f·�sicos. Por essa raz�ao ·e essencial conhecer o

limite de hidrostaticidade do meio transmissor de press�ao a ser utilizado no experimento. A mis-

tura de metanol-etanol-·agua na proporc‚ �ao de 16:4:1 ·e bastante utilizada como meio transmissor de

press�ao e v·arios estudos mostraram que a quasi-hidrostaticidade ·e mantida at·e 14,4 GPa. Outro

meio transmissor utilizado em condic‚ �oes moderadas de press�ao ·e a mistura metanol-etanol (4:1)

(10,5 GPa) [15].

As interac‚ �oes intermoleculares entre os constituintes de um s·olido cristalino determinam o ar-

ranjo tridimensional da rede. Esse arranjo, por sua vez, determinar·a diversas propriedades desse

s·olido. Uma vez que a estrutura tridimensional varie, as propriedades f·�sicas e qu·�micas ser�ao al-

teradas. Uma forma de modi�car o modo como as mol ·eculas interagem entre si ·e por meio da

aplicac‚ �ao de press�ao e, utilizando as informac‚ �oes do arranjo tridimensional na nova condic‚ �ao ter-

modin�amica, ·e poss·�vel obter novas propriedades. Para s ·olidos de interesse farmac�eutico, a press�ao

representa um ponto fundamental em diversas etapas da produc‚ �ao do medicamento. Por essa raz�ao

·e fundamental descrever o comportamento da mol·ecula em quest�ao, pelo menos no intervalo de

press�ao e temperatura a ser utilizado no processo industrial. As press�oes geradas no processo de
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Figura 2.8: Primeira c�amara de bigornas de diamante

Fonte: National Bureau of Standards

produc‚ �ao de comprimidos est�ao no intervalo de 40 �a 200 MPa mas s�ao aplicadas durante um per·�odo

de tempo muito curto, geralmente menor que 1 segundo [16].

Para a ind·ustria farmac�eutica, identi�car os v ·arios polimorfos de cada f·armaco ·e essencial pois

a solubilidade pode variar bastante entre cada uma das formas e a biodisponibilidade ·e dependente

da dissoluc‚ �ao da c·apsula no alvo desejado. Se um cristal possui v·arios polimorfos, ·e necess·ario

um esforc‚o para identi�car e testar o maior n ·umero poss·�vel destes a �m de garantir a atividade te-

rap�eutica e reduzir potenciais riscos. Durante muito tempo, a variac‚ �ao das condic‚ �oes de cristalizac‚ �ao

foi a ·unica maneira de se obter polimorfos mas, com a DAC, mais uma vari·avel termodin�amica se tor-

nou acess·�vel, possibilitando obter polimorfos por meio da variac‚ �ao, tamb·em, da press�ao. Vale frisar

que n�ao ·e poss·�vel garantir que foram encontrados todos os polimorfos de uma dada subst�ancia, in-

dependente da quantidade de condic‚ �oes f·�sicas e qu·�micas as quais tal subst�ancia foi submetida [17].

Dependendo de qu�ao rapidamente ocorre a compress�ao ou descompress�ao ou, ainda, de quanto

tempo a amostra permanece em uma dada press�ao diferentes polimorfos podem ser obtidos para um
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mesmo composto [18].

Sob aplicac‚ �ao de press�ao, ·e poss·�vel ocorrer duas situac‚ �oes: reconstruc‚ �ao estrutural da rede

cristalina, levando a uma nova fase, ou uma distorc‚ �ao cont·�nua dentro dos limites de estabilidade

da mesma fase. Pelo princ·�pio de Le Ch�atelier ·e poss·�vel compreender o que ocorre no sistema

quando uma press�ao ·e aplicada: a mudanc‚a no equil·�brio ocorre em favor do estado que ocupe

menor volume. A primeira resposta estrutural �a press�ao aplicada ·e a reduc‚ �ao dos espac‚os vazios

entre as mol·eculas. Em seguida, ocorre o encurtamento das interac‚ �oes intermoleculares, como por

exemplo ligac‚ �oes de hidrog�enio, van der Walls, C-H...�, assim como mudanc‚as na conformac‚ �ao

molecular, caso haja �exibilidade conformacional [ 19]. O empacotamento se torna mais denso e,

em press�oes muito elevadas, ocorre a desestabilizac‚ �ao de ligac‚ �oes intramoleculares. Al·em disso, a

compress�ao ·e altamente anisotr·opica pois depende do empacotamento cristalino. O benzeno, por

exemplo, se torna polim·erico a uma press�ao entre 24 a 30 GPa [20].

2.3.1 Calibrac‚ �ao da press�ao utilizando �uoresc �encia de rubi

At·e 1971, a DAC n�ao havia sido totalmente aceita por muitos cientistas devido �a falta de um

m·etodo con� ·avel, r·apido e e�ciente para a medida da press �ao no interior da c�amara. Essa di�cul-

dade foi devida, principalmente, ao tamanho reduzido da c�amara, o que di�cultava a medida direta da

press�ao. At·e ent�ao, utilizava-se a raz�ao entre forc‚a aplicada e ·area para se inferir a press�ao na amos-

tra. Mas tal medida era muito imprecisa dada a di�culdade em p redizer como os componentes da

DAC se deformariam para uma dada forc‚a aplicada. Outra t·ecnica utilizada era a an·alise da equac‚ �ao

de estado de um dado material (NaCl, CsCl, SiO2, etc.), obtida a partir do seu difratograma de

policristais ou, ainda, a mudanc‚a nos par�ametros de rede desses compostos quando submetidos �a

press�ao. Essa ·ultima t·ecnica era um pouco mais precisa que a primeira, por·em consumia muito

tempo, o que tirava a con�abilidade da medida j ·a que muitos fatores poderiam alterar as condic‚ �oes

nas quais se assumia que a medida estava sendo realizada [21]. Logo, a utilizac‚ �ao da DAC �cou

restrita aos laborat·orios de geologia, pois o principal interesse era reproduzir alt·�ssimas press �oes a

�m de simular o ambiente no interior da Terra ou de algumas est relas, e n�ao obter um valor preciso
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para a press�ao.

A soluc‚ �ao para este problema veio quando um grupo de cientistas do National Bureau of Stan-

dards, em 1971, considerou realizar as medidas de �uoresc �encia para veri�car a depend �encia da

press�ao para v·arios materiais, tais como Al2O3 : Cr3+ (Rubi) e Y AlO3. Todos esse materiais mos-

traram que a �uoresc �encia tinha depend�encia com a press�ao, por·em o rubi se mostrou como o mais

promissor devido ao fato de suas linhas principais de �uores c�encia serem intensas e bem de�nidas

al·em de a depend�encia ter se mostrado linear at·e cerca de 20 GPa, �gura 2.9. �A press�ao e tempe-

ratura ambiente, a linha R1 do dubleto de �uoresc �encia do rubi apresenta um comprimento de onda

de cerca de 694,2 nm. Piermarini et al. (1975) compararam o espectro de difrac‚ �ao do NaCl e o

deslocamento da posic‚ �ao do pico de �uoresc �encia R1 do rubi em func‚ �ao da press�ao e estabeleceram

uma escala de press�ao baseada no espectro de �uoresc �encia do rubi, dada pela equac‚ �ao:

P (Gpa) = 0:274 (� � �0) (2.39)

onde � ·e o comprimento de onda da linha R1 do espectro de �uoresc �encia do rubi �a press�ao P e

�0 o valor equivalente �a press�ao ambiente [23].

Logo, a equac‚ �ao 2.39 fornece uma relac‚ �ao quantitativa entre a press�ao aplicada e a variac‚ �ao no

comprimento de onda da emiss�ao da linha R.

Al·em de possibilitar a medida da press�ao no interior da DAC, a �uoresc �encia de rubi fornece

tamb·em informac‚ �oes a respeito da hidrostaticidade do meio, pois a largura dos picos do dubleto

aumenta quando o rubi ·e submetido �a condic‚ �oes de n�ao hidrostaticidade. Esse estudo de Piermarini

et al. (1975) mostrou que uma quantidade muito pequena de rubi no interior da c�amara, cerca de

1 por cento do conte·udo, j·a seria su�ciente para realizar a medida da press �ao. A partir de ent�ao, a

t·ecnica de �uoresc �encia utilizando cristais de rubi comec‚ou a ser largamente utilizada em diversos

tipos de experimentos em altas press�oes.
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Figura 2.9: Evoluc‚ �ao do dubleto de �uoresc �encia do rubi com a press�ao

2.3.2 An·alise dos efeitos de press�oes hidrost·aticas em monocristais utilizando
tensores de Strain

De maneira geral, a rede cristalina apresenta um comportamento anisotr·opico quando sub-

metida �a altas press�oes. A an·alise desse comportamento nos fornece informac‚ �oes a respeito de

mudanc‚as estruturais do arranjo supramolecular. A partir da observac‚ �ao da variac‚ �ao dos par�ametros

de rede com o aumento da press�ao e do empacotamento em press�ao ambiente ·e poss·�vel inferir

poss·�veis rearranjos supramoleculares.

Uma maneira de realizar essa an·alise ·e por meio de tensores de strain, que s�ao tensores de

segunda ordem, que descrevem as mudanc‚as relativas nas posic‚ �oes de pontos em um corpo sob

deformac‚ �ao. Realizar essa an·alise signi�ca determinar a orientac‚ �ao e a magnitude do strain, al·em

de identi�car algum poss ·�vel padr�ao na sua variac‚ �ao caracterizando, assim, as mudanc‚as no volume

e na forma do corpo em quest�ao. Sob press�ao hidrost·atica, um certo elemento de volume esf·erico de

raio unit·ario no cristal se deformar·a em um elips·oide, chamado de elips·oide de strain. Os valores dos

eixos principais desse elips·oide e suas orientac‚ �oes com relac‚ �ao aos eixos cristalogr·a�cos fornecer �ao
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informac‚ �oes sobre poss·�veis modi�cac‚ �oes nas interac‚ �oes intermoleculares [24].

As componentes do tensor de strain s�ao relacionadas ao vetor deslocamento ui que conecta a

posic‚ �ao de um ponto xj antes da deformac‚ �ao �a sua posic‚ �ao ap·os a deformac‚ �ao, ou seja, as compo-

nentes do tensor de strain eij s�ao de�nidas como:

eij =
@ui

@xj

; (2.40)

onde ui = ux; uy; uz e xj = x; y; z.

Na forma matricial, o tensor de strain ·e escrito como:

e =

2

4

e11 e12 e13
e21 e22 e23
e31 e32 e33

3

5

O tensor de strain ·e sim·etrico, ou seja:

eij = eji =
1

2

�

@ui

@xj

+
@uj

@xi

�

(2.41)

Os elementos da diagonal principal descrevem distorc‚ �oes in�nitesimais relacionadas �a mudanc‚as

no volume, seja compress�ao ou expans�ao, enquanto que os elementos fora da diagonal principal,

chamados de shear strain, descrevem distorc‚ �oes devidas �a mudanc‚as nos �angulos entre os vetores

da base.



Cap·�tulo 3

Objetivos

Este trabalho visa desenvolver as ferramentas b·asicas para a difrac‚ �ao de raios X em altas

press�oes utilizando a DAC, incluindo todo o aparato de preparac‚ �ao da c�amara de alta press�ao e

adaptac‚ �ao do difrat�ometro APEX II DUO da Bruker para esse tipo de coleta de dados, al·em de

compreender as etapas de tratamento dos dados e an·alise da estrutura cristalogr·a�ca de f ·armacos

e precursores de f·armacos submetidos �a condic‚ �oes extremas de press�ao. Objetiva-se veri�car a

ocorr�encia de transic‚ �oes de fase cristalina para esses compostos realizando-se medidas em diversas

press�oes, estabelecendo as condic‚ �oes nas quais as transic‚ �oes ocorrem. Essa informac‚ �ao ·e valiosa

para a ind·ustria farmac�eutica pois, durante a moagem ou durante o preparo de comprimidos, por

exemplo, podem ocorrer aumentos localizados de press�ao induzindo transic‚ �oes de fase, gerando um

composto indesejado.

Paralelamente �as medidas em altas press�oes, objetiva-se tamb·em realizar a an·alise cristalogr·a�ca

de compostos in·editos, candidatos �a f·armacos, em condic‚ �oes ambientes de press�ao e temperatura.
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Cap·�tulo 4

Metodologia

A determinac‚ �ao de estruturas moleculares por meio de difrac‚ �ao de raios X por monocristais ·e

uma etapa importante no desenvolvimento de novos materiais das mais diversas categorias, especial-

mente f·armacos. ·E nessa etapa que a estrutura tridimensional ·e determinada de maneira inequ·�voca.

Sob a ·otica da import�ancia dessa t·ecnica, faz-se necess·ario frisar a necessidade de fazer uma escolha

sensata de amostras a serem utilizadas no experimento, se atentando para a qualidade dos monocris-

tais a �m de obter o m ·aximo de qualidade poss·�vel nos dados obtidos. Amostras ruins e estrat·egias

de coleta mal estabelecidas fornecer�ao, obviamente, dados de qualidade baixa. Nesse caso, mesmo

o melhor software de processamento n�ao ser·a capaz de integrar esses dados adequadamente.

Esta sec‚ �ao tratar·a de t·opicos relacionados ao processo de cristalizac‚ �ao e selec‚ �ao de amostras para

o experimento de difrac‚ �ao de raios X por monocristais, �a coleta e processamento de dados obtidos,

bem como as etapas de preparac‚ �ao para coletas em altas press�oes.

4.1 Crescimento de cristais

A qualidade dos monocristais ·e a parte crucial no sucesso do experimento de difrac‚ �ao de raios

X. Um cuidado especial deve ser tomado nessa etapa de modo a garantir a obtenc‚ �ao de monocristais

adequados.

Cristais que crescem muito rapidamente tem grandes chances de apresentarem defeitos na rede.

Assim, para o m·etodo escolhido de cristalizac‚ �ao, deve-se levar em conta esse detalhe promovendo

um processo mais lento de cristalizac‚ �ao.
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A t·ecnica de cristalizac‚ �ao mais comum ·e a t·ecnica de evaporac‚ �ao lenta do solvente. Para sua

execuc‚ �ao prepara-se uma soluc‚ �ao muito pr·oxima da supersaturac‚ �ao de tal forma que, uma vez inici-

ada a evaporac‚ �ao, esse estado saturado ser·a alcanc‚ado e a cristalizac‚ �ao ter·a condic‚ �oes de iniciar. ·E

importante garantir que n�ao restaram part·�culas em suspens�ao na soluc‚ �ao pois as mol·eculas podem

se ligar a esses fragmentos formando um material amorfo.

Durante a preparac‚ �ao das amostras para a coleta de dados ·e necess·ario avaliar se a integridade

da amostra ·e mantida ap·os a mesma ser retirada da soluc‚ �ao. Muitas amostras s�ao sens·�veis ao ar

e se degradam rapidamente quando est�ao fora da soluc‚ �ao. Em outras situac‚ �oes, mol·eculas do sol-

vente utilizado na cristalizac‚ �ao fazem parte da rede cristalina. Em temperatura ambiente e fora da

soluc‚ �ao, essas mol·eculas evaporar�ao, especialmente se o solvente utilizado for muito vol·atil (como

por exemplo hexano e clorof·ormio), deixando vac�ancias na rede fazendo com que o cristal se torne

inadequado para o experimento. Nesses casos o monocristal colapsar·a perdendo sua monocristalini-

dade se tornando policristal ou at·e mesmo um material amorfo [25].

Nesses casos, deve-se coloc·a-las imediatamente em ·oleo mineral, de modo a criar um �lme

protetor, ou ainda submet�e-las �a baixa temperatura imediatamente, reduzindo ao m·aximo o tempo

de contato com o ar ou com a temperatura ambiente.

Os monocristais utilizados neste trabalho foram obtidos pela t·ecnica de evaporac‚ �ao lenta do sol-

vente. Os solventes utilizados nos diversos ensaios realizados foram: metanol, etanol, isopropanol,

diclorometano, DMSO e clorof·ormio.

Na �gura 4.1 tem-se a representac‚ �ao esquem·atica do processo de evaporac‚ �ao lenta e na �gura

4.2 uma foto de algumas cristalizac‚ �oes feitas no laborat·orio.

4.2 Coleta e processamento de dados

A coleta de dados de difrac‚ �ao de raios X foi realizada no Laborat·orio de Cristalogra�a da

Universidade Federal de Goi·as utilizando o difrat�ometro APEX II DUO da Bruker, que ·e um di-

frat�ometro de quatro c·�rculos de geometria KAPPA, cujo esquema est·a ilustrada na �gura 4.3. A

radiac‚ �ao difratada ·e coletada em um detector CCD.
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Figura 4.1: Representac‚ �ao esquem·atica do m·etodo de evaporac‚ �ao lenta

Fonte: Elaborada pela autora.

Figura 4.2: Aparatos para execuc‚ �ao do m·etodo de evaporac‚ �ao lenta

Fonte: Elaborada pela autora.

Os dados foram coletados �a temperatura ambiente (293 K) utilizando radiac‚ �ao de molibd�enio

(Mo-K� = 0.71073 	A), o processo de integrac‚ �ao de dados foi realizado com o pacote de programas

SAINT da Bruker [26], as correc‚ �oes por absorc‚ �ao foram feitas com o SADABS [27] e as estruturas

dos compostos em press�ao ambiente foram resolvidas e re�nadas usando o pacote de pr ogramas

WINGX [28].
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Figura 4.3: Geometria KAPPA do goni�omentro do difrat�ometro APEX II DUO

Fonte: Manual KAPPA Series II Goniometer - Bruker.

4.3 Apresentac‚ �ao da c�amara de bigornas de diamante (DAC)

A ferramenta comumente utilizada para estudar propriedades de s·olidos e l·�quidos em altas

press�oes ·e a c�amara de bigornas de diamante (DAC). Neste projeto utilizamos uma DAC do tipo

Merrill-Basset, �gura 4.4. Neste equipamento, a amostra ·e colocada entre as duas extremidades

lapidadas do diamante e submetida �a alta press�ao quando esses dois diamantes s�ao colocados juntos.

A DAC ·e um dispositivo simples, pequeno e capaz de gerar as mais altas press�oes hidrost·aticas

(� 100 GPa) alcanc‚adas em laborat·orio [29]. A DAC consiste de dois diamantes com peso de

1/8 a 1/3 carats (1 carat = 0,2 g), com suas extremidades polidas paralelas e posicionadas opostas

entre si. Originalmente, os diamantes eram montados em discos de ber·�lio, visto que esse material ·e

praticamente transparente aos raios X (�Be = 0; 0048mm�1), mas os feixes que passam pelos discos

de ber·�lio aumentam o ru·�do no padr�ao de difrac‚ �ao, produzindo an·eis de difrac‚ �ao caracter·�sticos



4.3 Apresentac‚ �ao da c�amara de bigornas de diamante (DAC) 36

Figura 4.4: C�amara de bigornas de diamante do tipo Merrill-Bassett utilizada neste trabalho

Fonte: Elaborada pela autora.

de policristais, al·em de o ber·�lio ser um material altamente t ·oxico. Atualmente, os diamantes s�ao

montados em discos de tungst�enio ou de ac‚o. Por·em esses materiais s�ao opacos aos raios X. Logo, ao

inv·es de contaminar o padr�ao de difrac‚ �ao, como ocorria no caso dos discos de ber·�lio, eles bloqueiam

grande parte do espac‚o rec·�proco. Uma alternativa foi produzir a c�amara com um �angulo de abertura

maior.

O diamante ·e utilizado para a construc‚ �ao da DAC devido �a sua dureza, resist�encia �a abras�ao,

baixo coe�ciente de absorc‚ �ao linear para raios X (�diamante = 0; 202mm�1) e boa transpar�encia

para o ultravioleta, infravermelho e luz vis·�vel, permitindo a visualizac‚ �ao da amostra, o que facilita o

processo de centragem no momento de aquisic‚ �ao de dados, al·em de permitir a realizac‚ �ao de diversas

medidas espectrosc·opicas. As faces planas dos diamantes tem um di�ametro de cerca de 0,6 mm.

Esse di�ametro pode ser feito menor caso haja a necessidade de se aumentar ainda mais a press�ao.



4.3.1 Produc‚ �ao da junta met·alica 37

O princ·�pio b·asico de funcionamento da DAC ·e simples e est·a representado na �gura 4.5. Uma

grande forc‚a ·e aplicada em uma pequena ·area, o que gera a alta press�ao. Por essa raz�ao, ·e necess·aria

uma quantidade muito pequena de amostra, da ordem de microgramas, para se realizar a medida.

Essa forc‚a ·e fornecida por meio de tr�es pequenos parafusos que unem os dois discos met·alicos,

permitindo tamb·em o alinhamento dos diamantes.

Figura 4.5: Representac‚ �ao esquem·atica da c�amara de bigornas de diamante

Fonte: Elaborada pela autora.

4.3.1 Produc‚ �ao da junta met·alica

A junta met·alica foi utilizada pela primeira vez na DAC por Van Valkenburg (1962) [13]. A

junta met·alica, usualmente feita de ac‚o inoxid·avel, ·e posicionada entre os dois diamantes formando

uma cavidade cil·�ndrica na qual a amostra ·e colocada juntamente com o l·�quido transmissor de

press�ao. Al·em de servir de contenc‚ �ao para a amostra, a junta tamb·em fornece sustentac‚ �ao lateral

para os diamantes, evitando tens�oes que poderiam levar �a ruptura dos mesmos. ·E poss·�vel produzir

orif·�cios que variam de 20 �m �a 500 �m. Geralmente, o orif·�cio tem cerca de metade do di�ametro da

face plana do diamante. O eletrodo submetido �a alta voltagem ·e posicionado sobre a junta met·alica

que �ca imersa em um l ·�quido diel·etrico.
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Inicialmente se prepara a junta a partir de uma l�amina met·alica quadrada de ac‚o inoxid·avel

de cerca de 1 cm de aresta, fazendo a indentac‚ �ao entre os dois diamantes. Ent�ao, um orif·�cio de

di�ametro conveniente para a medida (� 400�m) ·e feito no centro da indentac‚ �ao. O orif·�cio ·e feito

por meio de eletroeros�ao utilizando a m·aquina de eletroeros�ao Betsa MH20 Spark Eroder Machine

(�gura 4.6) [30]. Esse equipamento permite que sejam feitos orif·�cios com alta precis�ao e de v·arios

di�ametros dependendo do tamanho do eletrodo de tungst�enio utilizado.

O eletrodo deve ter a ponta plana para uma boa perfurac‚ �ao. Durante a perfurac‚ �ao, o eletrodo

·e mantido �xo e a mesa na qual a junta met ·alica est·a apoiada se move verticalmente e lentamente

por um processo controlado manualmente na direc‚ �ao do eletrodo. S�ao produzidas v·arias pequenas

fa·�scas entre o eletrodo e a junta. Cada fa·�sca ·e uma pequena explos�ao que retira uma certa quan-

tidade de material, tanto da junta quanto do eletrodo. O controle manual do movimento da mesa ·e

feito de duas maneiras:

- Por observac‚ �ao com o microsc·opio de observac‚ �ao: a perfurac‚ �ao est·a �nalizada quando n �ao h·a

mais fa·�scas quando se move a mesa para cima.

- Por observac‚ �ao dos leds vermelho e verde no painel frontal da m·aquina. A perfurac‚ �ao est·a ativa

quando ambos os leds est�ao acesos. Quando somente o led verde estiver aceso, ·e necess·ario mover

a mesa para cima at·e que o led vermelho se acenda. Quando somente o led vermelho estiver aceso,

faz-se o movimento da mesa para baixo (a junta met·alica est·a tocando o eletrodo) A perfurac‚ �ao est·a

�nalizada quando somente o led verde �ca aceso ao mover a mesa para cima, indicando que n�ao h·a

corrente no eletrodo.

Durante o processo de perfurac‚ �ao o eletrodo tamb·em ·e erodido. Ent�ao ·e sempre necess·ario

mover a mesa um pouco al·em da espessura da junta met·alica para se ter certeza de que o furo foi

�nalizado. Ao �nal do processo, a ponta do eletrodo n �ao estar·a mais plana. Quando isso ocorrer ·e

poss·�vel plani�c ·a-la novamente com uma lixa para metal. O processo deve ser feito com bastante

cuidado para n�ao quebrar o eletrodo.

No manual do equipamento foi sugerido utilizar ·oleo mineral como l·�quido diel·etrico, mas os

seguintes problemas surgiram: o tempo de perfurac‚ �ao foi muito longo, a remoc‚ �ao de part·�culas
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de metal j·a erodidas do furo n�ao estava ocorrendo, o que atrapalhava o processo de perfurac‚ �ao e,

ao �nal do processo, o ·oleo deixava uma quantidade muito grande de res·�duos no tanque onde a

junta met·alica era posicionada, �gura 4.7, di�cultando a limpeza do mesmo. Foi sugerido tamb ·em

no manual utilizar querosene, todavia o vapor gerado durante o processo era bastante inc�omodo,

mesmo utilizando equipamentos de protec‚ �ao, e pequenas chamas se formavam nas proximidades do

eletrodo. Assim, ap·os consultas bibliogr·a�cas, foi decidido utilizar propanol como l ·�quido diel·etrico

[31]. Todos os problemas anteriormente citados foram resolvidos.

Figura 4.6: M·aquina de eletroeros�ao Betsa MH20 utilizada na fabricac‚ �ao da junta met·alica

Fonte: Elaborada pela autora.

4.3.2 Construc‚ �ao de eletrodos de tungst�enio para m·aquina de eletroeros�ao

Os eletrodos foram feitos utilizando os seguintes materiais:

- M·aquina de frisar (crimping tool) fornecida pela Betsa, �gura 4.8.

- Capilar de ac‚o inoxid·avel r·�gido de 50 mm de comprimento (1.6 mm O.D. , 0.5 mm I.D.) cujo
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Figura 4.7: Tanque no qual ·e posicionada a junta met·alica - M·aquina de eletroeros�ao Betsa MH20

Fonte: Elaborada pela autora.

esquema e foto est�ao mostrados na �gura 4.9.

- Fio de tungst�enio (comprimento: 10 mm, di�ametro: 400�m).

- Limat�ao triangular.
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- Lixa para metal (BlueMetal - BOSCH - P320).

Figura 4.8: Crimping tool - Equipamento para �xac‚ �ao do �o de tungst �enio ao capilar

Fonte: Elaborada pela autora.

Cortou-se 10 mm do �o de tungst �enio utilizando um limat�ao triangular a �m de evitar a clivagem,

que ocorreu quando foi utilizado um alicate para o corte. Ap·os o corte, a ponta do �o foi lixada,

utilizando uma lixa para metal, at·e que �casse plana.

Reaproveitou-se o capilar do eletrodo fornecido com a m·aquina de eletroeros�ao cortando-se a

ponta gasta no torno mec�anico da UFG. Ao realizar o corte, o orif·�cio interno do capilar fechou

por conta do aquecimento gerado durante o processo. Assim, foi necess·ario refazer o orif·�cio com

uma broca de di�ametro 0,5 mm. Nesse novo capilar foi colocado um �o de tungst �enio. Introduz-se

cerca de 4 mm do �o de tungst �enio no capilar de modo que a ponta mec‚a � 5 mm. Esse conjunto

·e inserido na crimping tool e a manivela ·e girada no sentido hor·ario �xando o �o de tungst �enio ao

capilar, conforme visto na �gura 4.10. Em seguida, o eletrodo estar·a pronto para ser utilizado, �gura

4.11.
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Figura 4.9: Representac‚ �ao esquem·atica e foto do capilar de ac‚o

Fonte: Elaborada pela autora.

Figura 4.10: Preparac‚ �ao de eletrodo para eletroeros�ao

Fonte: Elaborada pela autora.
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Figura 4.11: Eletrodo pronto para ser utilizado

Fonte: Elaborada pela autora.

4.4 Preparac‚ �ao da c�amara de bigornas de diamante (DAC) para
coleta de dados

A junta met·alica ·e posicionada horizontalmente em uma das faces do diamante. Em seguida,

coloca-se a amostra e o l·�quido transmissor de press�ao, que nesse trabalho foi uma mistura de

metanol-etanol (4:1), na junta. A escolha do �uido depende d o intervalo de press�ao planejado

e da solubilidade da amostra. Ao colocar o l·�quido, a DAC ·e fechada rapidamente para evitar a

evoparac‚ �ao do mesmo.

4.5 Coleta de dados de difrac‚ �ao de raios X de monocristais sob
altas press�oes

Embora o diamante seja transparente aos raios X, os outros componentes da DAC, como a junta

e o metal que comp�oe a c�amara, n�ao s�ao. Dessa forma, ·e inevit·avel que o padr�ao de difrac‚ �ao seja

contaminado por informac‚ �oes advindas desses materiais. Dependendo da orientac‚ �ao da DAC com

relac‚ �ao ao feixe incidente, ser�ao observados an·eis de difrac‚ �ao t·�picos de materiais policristalinos que

s�ao devidos �a junta, al·em de regi�oes sombreadas pelo corpo met·alico da c�amara. Frequentemente, os
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dados devem ser corrigidos por absorc‚ �ao pois as intensidades das re�ex �oes s�ao reduzidas devido ao

sombreamento da amostra pela junta. Em um experimento �a press�ao ambiente, o cristal ·e montado

de forma que todo o espac‚o rec·�proco est·a acess·�vel, o que ·e bastante diferente para um experimento

em altas press�oes. O acesso limitado ao espac‚o rec·�proco em experimentos utilizando a DAC afetar·a

diretamente a resoluc‚ �ao e a completeza dos dados. Esses fatores devem ser levados em considerac‚ �ao

em todas as etapas do experimento, ou seja, desde a coleta de dados at·e um poss·�vel re�namento da

estrutura.

Os dados de difrac‚ �ao de raios X em altas press�oes foram obtidos utilizando o difrat�ometro APEX

II DUO da Bruker (�guras 4.12 e 4.13) instalado no Laborat·orio de Cristalogra�a do Instituto de

F·�sica da UFG. Para a realizac‚ �ao do experimento utilizando a DAC, algumas modi�cac‚ �oes devem

ser feitas no difrat�ometro. Deve-se usar um colimador menor de 77,60 mm e retirar o beamstop,

a �m de permitir a rotac‚ �ao da DAC. O detector foi mantido a uma dist�ancia de 70 mm, para evitar

colis�ao com a DAC, e em 2� = 25� para que o feixe direto n�ao o atingisse, j·a que o beam stop foi

retirado. A DAC ·e posicionada com seu eixo paralelo ao feixe de raios X, quando todos os �angulos

do goni�ometro s�ao iguais a zero e, em seguida, ·e iluminada por tr·as para realizar o ajuste da altura e

do foco atrav·es da c�amera de observac‚ �ao.

Para uma certa orientac‚ �ao da DAC, a regi�ao acess·�vel do espac‚o rec·�proco est·a relacionada com

dist�ancia at·e o detector e com o �angulo de abertura da DAC pois, ap·os uma determinada posic‚ �ao, o

suporte met·alico da DAC comec‚a a sombrear o detector. As estrat·egias de coleta s�ao feitas de modo

a cobrir o maior n·umero de re�ex �oes poss·�vel. Combina-se varreduras em ! para uma orientac‚ �ao

�xa da DAC em � para uma dada posic‚ �ao do detector em 2�. ·E poss·�vel aumentar o n ·umero de re-

�ex �oes realizando-se, tamb·em, a coleta de dados com diferentes orientac‚ �oes com relac‚ �ao a �. Dessa

forma, por meio de combinac‚ �oes de v·arios tipos de varreduras ·e poss·�vel alcanc‚ar uma quantidade

consider·avel de todas as re�ex �oes que poderiam ser coletadas sem a DAC. A radiac‚ �ao de cobre deve

ser evitada para esse tipo de coleta de dados pois, apesar de ser mais intensa que a radiac‚ �ao de mo-

libd�enio, a absorc‚ �ao pelos diamantes ser·a muito mais acentuada. Como precauc‚ �ao, deve ser feito o

teste �nal de colis �ao para todas as corridas antes de iniciar a coleta.
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Figura 4.12: Difrat�ometro APEX II DUO

Fonte: Elaborada pela autora.

Figura 4.13: C�amara de bigornas de diamante do tipo Merrill-Bassett montada no goni�ometro de 4
c·�rculos no difrat �ometro APEX II DUO

Fonte: Elaborada pela autora.

Com base nas informac‚ �oes citadas no par·agrafo anterior, foram feitas diversas tentativas at·e

encontrar a estrat·egia de coleta adequada. Primeiramente foram realizadas varreduras em ! para
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diversos valores de �, obtendo-se os limites para os quais ·e poss·�vel observar a difrac‚ �ao. Em !,

estabeleceu que o limite seria de 4,0� �a -3,5� enquanto que � variou desde 90� at·e -40� em passos

de 5�. Para cada valor de �, foi feita uma varredura em !. Essa estrat·egia de coleta foi utilizada de

maneira bem sucedida em todas as coletas realizadas.

4.6 Processamento dos dados e determinac‚ �ao da estrutura

A determinac‚ �ao da c·elula unit·aria ·e feita somente ap·os o t·ermino da coleta. Nessa etapa ·e

necess·ario identi�car quais re�ex �oes s�ao provenientes da amostra e quais s�ao provenientes do dia-

mante. Um padr�ao de difrac‚ �ao t·�pico para este caso ·e mostrado na �gura 4.14. As regi�oes muito

sombreadas pela junta met·alica e pela DAC foram evitadas no planejamento da estrat·egia de coleta.

Na busca por re�ex �oes referentes �a amostra exclui-se as regi�oes com re�ex �oes de alta resoluc‚ �ao

pois nessas regi�oes estar�ao concentradas a maioria das re�ex �oes provenientes do diamante, al·em de

utilizar tamb·em crit·erio de intensidade.

Outra estrat·egia ·e a visualizac‚ �ao do espac‚o rec·�proco diretamente utilizando programas dis-

pon·�veis no pacote de programas do pr ·oprio difrat�ometro. O programa utilizado nesse projeto ·e

reciprocal lattice viewer (�gura 4.15) que, por inspec‚ �ao visual, permite separar as re�ex �oes em gru-

pos, identi�cando as re�ex �oes provenientes da amostra e as que s�ao provenientes de outras fontes

e index·a-las a �m de de�nir a c ·elula unit·aria. Essa visualizac‚ �ao permite analisar a qualidade dos

dados, veri�car a exist �encia de geminac‚ �ao e atribuir as re�ex �oes �a diferentes grupos de modo a

index·a-las separadamente.

Ap·os a integrac‚ �ao, os dados devem ser corrigidos levando em considerac‚ �ao os efeitos de absorc‚ �ao

pela DAC. Deve-se considerar tamb·em a reduc‚ �ao das intensidades das re�ex �oes devido ao sombrea-

mento do monocristal pela junta. Esse efeito de sombreamento ·e mais pronunciado quando a amostra

preenche totalmente o orif·�cio da junta. Na pr·atica, os efeitos do sombreamento podem ser reduzidos

ajustando o tamanho da amostra.

Uma vez que os dados tenham sido convenientemente processados e corrigidos, ·e feita a determinac‚ �ao

da estrutura. Os principais problemas nessa etapa s�ao relacionados �a baixa completeza, baixa re-
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Figura 4.14: Padr�ao de difrac‚ �ao t·�pico de um experimento realizado em altas press �oes

Fonte: Elaborada pela autora.

dund�ancia, di�culdade em se alcanc‚ar regi �oes de alta resoluc‚ �ao, al·em de a orientac‚ �ao da amostra

alguma vezes impedir o acesso �a certas fam·�lias de re�ex �oes. Esse ·ultimo fator faz com que algumas

extinc‚ �oes sistem·aticas n�ao estejam presentes, di�cultando a determic‚ �ao direta do grupo de espac‚o.
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Figura 4.15: Visualizac‚ �ao do espac‚o rec·�proco utilizando o programa reciprocal lattice viewer

Fonte: Imagem obtida utilizando o programa reciprocal lattice viewer



Cap·�tulo 5

Resultados e discuss�oes

A seguir ser�ao apresentados os resultados de cristalizac‚ �ao e caracterizac‚ �ao estrutural utilizando

difrac‚ �ao de raios X por monocristais dos compostos LASSBio-1773, LASSBio-1774, LASSBio-

1606 e LASSBio-1735. Para os compostos LASSBio-1774 e LASSBio-1606 ser�ao discutidos,

tamb·em, os resultados das coletas de dados de difrac‚ �ao de raios X por monocristais em altas press�oes.

As coletas de dados foram realizadas �a temperatura de 293 K utilizando radiac‚ �ao de molibd�enio

(Mo-K� = 0.71073 	A) no difrat�ometro APEX II DUO da Bruker instalado no Laborat·orio de Cris-

talogra�a do Instituto de F ·�sica (IF) da Universidade Federal de Goi·as (UFG). As imagens foram

integradas utilizando o pacote de programas SAINT da Bruker [26]. Para as coletas realizadas em

press�ao ambiente, os dados foram corrigidos por absorc‚ �ao utilizando o m·etodo multi-scan [27].

As estruturas em press�ao ambiente foram resolvidas e re�nadas usando os programas SHELXS-

97 [39] e SHELXL-97 [40], por M·etodos Diretos. Os ·atomos n�ao hidrogen·oides foram localizados

no mapa de densidade eletr�onica e foram re�nadas pelo m ·etodo de m·�nimos quadrados com os

correspondentes par�ametros t·ermicos anisotr·opicos. Nos ciclos seguintes do re�namento, os pi-

cos referentes aos ·atomos de hidrog�enio do composto surgiram nos mapas de diferenc‚a de Fou-

rier. Os ·atomos de hidrog�enio s�ao re�nados isotropicamente com par �ametros individuais de acordo

com os ·atomos aos quais est�ao ligados. Nos re�namentos com o SHELXL-97 [ 40], padroniza-se o

par�ametro isotr·opico do hidrog�enio como Uiso(H) = 1,5Ueq, para grupos metil e hidroxila, e Uiso(H)

= 1,2Ueq para os demais casos, onde Ueq ·e o par�ametro t·ermico do ·atomo ao qual o hidrog�enio est·a

ligado. Os hidrog�enios das mol·eculas de ·agua foram inclu·�dos nas posic‚ �oes estimadas atrav·es da

49
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instruc‚ �ao CALC-OH [41].

5.1 An·alise cristalogr·a�ca dos compostos LASSBio-1773 e LASSBio-
1774

O diabetes melitus ·e uma condic‚ �ao cr�onica caracterizada pela elevada taxa de ac‚ ·ucar no sangue,

seja pelo fato de o corpo n�ao produzir quantidade su�ciente de insulina ou por n �ao ter uma resposta

satisfat·oria �a insulina. De acordo com a International Diabetes Federation [32], em 2015, mais

de 5 milh�oes de pessoas morreram por complicac‚ �oes decorrentes do diabetes. Esse valor excede

o n·umero de mortes causadas por HIV, tuberculose e mal·aria juntos. A perspectiva ·e de que, em

2040, chegue a 642 milh�oes o total de pessoas com diabetes no mundo [33]. Com base nesses

n·umeros alarmantes, diversos grupos de pesquisa espalhados pelo mundo t�em dedicado esforc‚os

para desenvolver f·armacos cada vez mais e�cientes e seguros para o tratamento d essa condic‚ �ao.

Nesse sentido, o LASSBio desenvolveu o composto LASSBio-1471, �gura 5.1. A partir de

estudos de acoplamento molecular [34], esse composto apresentou-se muito favor·avel como agonista

do receptor PPAR
 (peroxisome proliferator-activated receptor gamma) que participa de processos

de captac‚ �ao e utilizac‚ �ao de glicose pelos tecidos. O LASSBio-1471 foi testado em ratos nos quais

foi induzido o diabetes. Os testes mostraram que esse composto tem efeito anti-neurop·atico, al·em da

reduc‚ �ao dos n·�veis de ac‚ ·ucar no sangue de 548,4 � 26,0 mg/dL para 259,6 � 73,1 mg/dL. Todavia,

os estudos desses mesmos autores mostraram que a presenc‚a da subunidade 1,3-benzodioxole nesse

composto pode inibir ou induzir o citocromo P450, o que pode levar a reac‚ �oes adversas e efeitos

farmacol·ogicos indesejados [35] chamando a atenc‚ �ao para estudos mais detalhados de toxicidade e

otimizac‚ �ao estrutural.

Com o intuito de reduzir poss·�veis efeitos indesejados, conforme citado anteriormente, foram

planejados os compostos [36] LASSBio-1773 e LASSBio-1774 a partir de modi�cac‚ �oes estruturais

do LASSBio-1471, conforme ilustrado na �gura 5.2. Os testes em ratos mostraram atividade hipogli-

cemiante em ambos os compostos, al·em de efeito anti-neurop·atico para o composto LASSBio-1773.

Nesta sec‚ �ao ser�ao apresentados os resultados de difrac‚ �ao de raios X de monocristal para os com-
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Figura 5.1: Representac‚ �ao plana do composto LASSBio-1471

Fonte: Elaborada pela autora.

Figura 5.2: Modi�cac‚ �oes estruturais do composto LASSBio-1471 produzindo os compostos
LASSBio-1773 e LASSBio-1774

Fonte: Elaborada pela autora.

postos LASSBio-1773 e LASSBio-1774. Para este ·ultimo foram realizadas, tamb·em, coletas de

dados para tr�es press�oes utilizando a DAC. O objetivo das medidas em altas press�oes ·e veri�car

poss·�veis transic‚ �oes de fase bem como compreender o efeito da press�ao nas dist�ancias intermolecu-

lares, no volume da c·elula unit·aria e modelar os poss·�veis novos arranjos cristalinos. A elucidac‚ �ao da

estrutura cristalogr·a�ca desses compostos auxiliar ·a no entendimento do mecanismo farmacol·ogico
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por meio da determinac‚ �ao das interac‚ �oes entre as mol·eculas e da distribuic‚ �ao tridimensional dos

·atomos.

5.1.1 Cristalizac‚ �ao e determinac‚ �ao da estrutura cristalogr·a�ca e molecular
do composto LASSBio-1773

O composto LASSBio-1773 (methyl 4-((((3,4-dimethoxyphenyl)sulfonyl)hydrazono)methyl)

benzoate), �gura 5.3, C17H18N2O6S, foi cristalizado pelo m·etodo de evaporac‚ �ao lenta solubilizando

4,3 mg do composto em uma soluc‚ �ao de 0,2 ml de DMSO �a temperatura ambiente, �gura 5.4. Uma

amostra transparente de formato prism·atico com dimens�oes 0,290 mm x 0,370 mm x 0,550 mm

foi selecionada, com o aux·�lio de um microsc ·opio com luz polarizada, para a coleta de dados de

difrac‚ �ao de raios X. A unidade assim·etrica est·a representada na �gura 5.5. Os principais dados

cristalogr·a�cos est �ao apresentados na tabela 5.1

Figura 5.3: Representac‚ �ao plana do composto LASSBio-1773

Fonte: Elaborada pela autora.
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Figura 5.4: Monocristais do composto LASSBio-1773

Fonte: Elaborada pela autora.

F·ormula C17H18N2O6S

Massa molecular 378,4
Sistema cristralino ortorr�ombico
Grupo espacial P212121

a ( 	A) 7,219(2)
b ( 	A) 10,638(4)
c ( 	A) 22,669(7)
Volume ( 	A3) 1740,9(10)
Z 4
Densidade(g/cm3) 1,44
�(mm�1) 0,224
F000 792
2� m·aximo (o) 59,32
Re�ex �oes coletadas / independentes / observadas 9587 / 4397 / 4119
N·umero de par�ametros 243
Completeza 99,3% (2� = 50�)
Redund�ancia 2,18
R(int) 1,81
Fatores Residuais [obs] R1=0,032

wR2=0,085
Fatores Residuais [all] R1=0,035

wR2= 0,087
GooF 1,068
��max(e 	A�3) 0,266
��min(e 	A�3) -0,212

Tabela 5.1: Dados cristalogr·a�cos e experimentais do composto LASSBio-1773

Fonte: Elaborada pela autora.
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Os fragmentos metilbenzoato (C10/C11/C12/C13/C14/C15/C16/O5/O6/C17, rms deviation =

0.0326 	A) e dimetoxibenzeno (C2/C3/C4/C5/C6/C7/O3/C8/O4/C9, rms deviation = 0.0680 	A) s�ao

planares. O �angulo di·edrico entre os planos passando por esses dois fragmentos ·e de 81,16(4)�.

Ao longo da direc‚ �ao [001] forma-se um arranjo do tipo herringbone por meio de duas interac‚ �oes,

conforme ilustrado na �gura 5.6. A primeira ocorre entre os ·atomos C9�H9B e o centro de gravidade

Cg1i [i: 1=2 � x; 1 � y; �1=2 + z] do anel composto pelos ·atomos C10-C11-C12-C13-C14-C15 e

a segunda ·e uma interac‚ �ao do tipo Y-X� � � � envolvendo os ·atomos C16-O6 e o centro de gravidade

Cg2ii [ii: 1=2 � x; 1 � y; 1=2 + z] do anel composto pelos ·atomos C2-C3-C4-C5-C6-C7. Ao longo

da direc‚ �ao [100] o empacotamento ·e mediado pela interac‚ �ao entre os ·atomos C8�H8C e o centro de

gravidade Cg2iii [iii: 1=2+x; 3=2�y; 2�z]), pela interac‚ �ao N2�H2...O3 iii [iii: 1=2+x; 3=2�y; 2�z])

e pela interac‚ �ao C6�H6 � � � O1 iv [iv: �1=2+x; 1=2�y; �z] . Todas estas interac‚ �oes est�ao ilustradas,

separadamente por quest�oes de clareza, nas �guras 5.6, 5.7 e 5.8 e sumarizadas na tabela 5.3.

Figura 5.5: Representac‚ �ao [37] da unidade assim·etrica do composto LASSBio-1773 com elips·oides
a 30% de probabilidade.

Fonte: Elaborada pela autora.

Os �angulos torsionais na subunidade sulfonil-hidrazona est�ao listados na tabela 5.2
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·Atomos �Angulo torsional (�)
N1-N2-S1-C2 65,6(2)
N1-N2-S1-O1 -50,5(2)
N1-N2-S1-O2 -179,4(1)
C1-N1-N2-S1 -169.1(2)

Tabela 5.2: �Angulos torsionais na subunidade sulfonil-hidrazona - LASSBio-1773

Fonte: Elaborada pela autora.

Figura 5.6: Representac‚ �ao [38] do empacotamento do composto LASSBio-1773 evidenciando as
interac‚ �oes C9-H9B� � � Cg1i e C16-O6� � � Cg2ii

Fonte: Elaborada pela autora.
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Figura 5.7: Representac‚ �ao [38] do empacotamento do composto LASSBio-1773 evidenciando as
interac‚ �oes C8-H8C� � � Cg2iii e N2-H2� � � O3iii

Fonte: Elaborada pela autora.
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Figura 5.8: Representac‚ �ao [38] do empacotamento do composto LASSBio-1773 evidenciando as
interac‚ �oes C6-H6� � � O1 iv [iv: �1=2 + x; 1=2 � y; �z]

Fonte: Elaborada pela autora.

X-H� � � Cg H� � � Cg ( 	A) H? ( 	A) X� � � Cg ( 	A) X-H� � � Cg (�) Operac‚ �ao de simetria
C9-H9B� � � Cg2i 2,78 2,77 3,629(3) 149 i: 1

2
� x; 1 � y; �1

2
+ z

C8-H8C� � � Cg1iii 2,74 2,68 3,550(3) 143 iii: 1
2

+ x; 3
2

� y; 2 � z

Y-X� � � Cg X� � � Cg ( 	A) X-? ( 	A) Y� � � Cg ( 	A) Y-X� � � Cg (�) Operac‚ �ao de simetria
C16-O6� � � Cg1ii 3,680(3) 3.625 3,710(3) 82 ii: 1

2
� x; 1 � y; 1

2
+ z

D-H� � � A D-H ( 	A) H� � � A ( 	A) D� � � A ( 	A) D-H� � � A (�) Operac‚ �ao de simetria
N2-H2� � � O3iii 0,84(2) 2,14(3) 2,952(3) 162 iii : 1

2
+ x; 3

2
� y; 2 � z

C6-H6� � � O1iv 0,93 2,57 3,203(3) 105 iv: �1
2

+ x; 1
2

� y; �z

Tabela 5.3: Ligac‚ �oes de hidrog�enio para o composto LASSBio-1773

Fonte: Elaborada pela autora.
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5.1.2 Cristalizac‚ �ao e determinac‚ �ao da estrutura cristalogr·a�ca e molecular
do composto LASSBio-1774 - Press�ao ambiente

O composto LASSBio-1774 (methyl 4-((((3,4-dimethoxyphenyl)sulfonyl)(methyl)hydrazono)

methyl)benzoate monohydrate) , �gura 5.9, C18H20N2O7S, foi cristalizado pelo m·etodo de evaporac‚ �ao

lenta solubilizando 4,6 mg do composto em uma soluc‚ �ao de 0,5 ml de DMSO �a temperatura ambi-

ente, �gura 5.10. Uma amostra de formato prism·atico com dimens�oes 0,090 mm x 0,0100 mm x

0,210 mm foi selecionada com o aux·�lio de um microsc ·opio com luz polarizada para a coleta de da-

dos de difrac‚ �ao de raios X. A unidade assim·etrica, �gura 5.11, apresenta uma mol·ecula do composto

e uma mol·ecula de ·agua cujos hidrog�enios, por n�ao terem sido localizados com precis�ao no mapa

de densidade eletr�onica, foram posicionados seguindo a metodologia de identi�cac‚ �ao de ligac‚ �oes

de hidrog�enio utilizando o programa CALC-OH [41]. Os principais dados cristalogr·a�cos est �ao

apresentados na tabela 5.4

Figura 5.9: Representac‚ �ao plana do composto LASSBio-1774

Fonte: Elaborada pela autora.
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Figura 5.10: Monocristais do composto LASSBio-1774

Fonte: Elaborada pela autora.

F·ormula C18H20N2O7S

Massa molecular 408,4
Sistema cristralino ortorr�ombico
Grupo espacial Pbca
a ( 	A) 15,0319(2)
b ( 	A) 9,1414(1)
c ( 	A) 28,9596(4)
Volume ( 	A3) 3979,41(14)
Z 8
Densidade(g/cm3) 1,36
�(mm�1) 0,205
F000 1712
2� m·aximo (o) 57,0
Re�ex �oes coletadas / independentes / observadas 33418 / 5029 / 3789
N·umero de par�ametros 257
Completeza 99,9% (2� = 50�)
Redund�ancia 6,6
Resoluc‚ �ao 0,74( 	A)
R(int) 2,25
Fatores Residuais [obs] R1=0,047

wR2=0,131
Fatores Residuais [all] R1=0,065

wR2= 0,145
GooF 1,023
��max(e 	A�3) 0,292
��min(e 	A�3) -0,421

Tabela 5.4: Dados cristalogr·a�cos e experimentais do composto LASSBio-1774

Fonte: Elaborada pela autora.
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Figura 5.11: Representac‚ �ao [37] da unidade assim·etrica do composto LASSBio-1774 com
elips·oides a 30% de probabilidade.

Fonte: Elaborada pela autora.

Os fragmentos metilbenzoato (C10/C11/C12/C13/C14/C15/C16/O5/O6/C17, rms = 0.0115 	A)

e dimetoxibenzeno (C2/C3/C4/C5/C6/C7/O3/C8/O4/C9, rms = 0.0320 	A) s�ao planares. O �angulo

di·edrico entre os planos passando por esses dois fragmentos ·e de 78,90(9)�. Os �angulos torsionais

na subunidade sulfonil-hidrazona est�ao listados na tabela 5.5

O empacotamento ·e mediado pela interac‚ �ao C-H� � � � entre os ·atomos C18�H18B e o centro

de gravidade (Cg1i [i: 3=2 + x; �1=2 + y; z]) do anel composto pelos ·atomos C2-C3-C4-C5-C6-

C7. H·a tamb·em duas interac‚ �oes nas quais os ·atomos C6 e C7 participam doando el·etrons para o

·atomo O2ii ([ii: 2 � x; 1=2 + y; 1=2 � z]), ambas tendo comprimento de ligac‚ �ao igual a 3,199(2)

	A e uma interac‚ �ao do tipo � � � entre os ·atomos C9 e C11ii. Essas quatro interac‚ �oes favorecem

o empacotamento ao longo da direc‚ �ao [010]. Por ·ultimo, os ·atomos C8-H8C interagem fracamente

com o ·atomo O6iii ([iii: 3=2 � x; 2 � y; �1=2 + z]) formando um arranjo do tipo herringbone ao

longo da direc‚ �ao c. Todas estas interac‚ �oes est�ao ilustradas, separadamente por quest�oes de clareza,

nas �guras 5.12 , 5.13 e 5.14 e sumarizadas na tabela 5.6.
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·Atomos �Angulo torsional (�)
N1-N2-S1-C2 -66,4(1)
N1-N2-S1-O1 49,32(1)
N1-N2-S1-O2 177,9(1)
C1-N1-N2-S1 165,7(1)

Tabela 5.5: �Angulos torsionais na subunidade sulfonil-hidrazona - LASSBio-1774

Fonte: Elaborada pela autora.

Figura 5.12: Representac‚ �ao [38] do empacotamento ao longo da direc‚ �ao do composto
LASSBio-1774 evidenciando a interac‚ �ao C18-H18� � � Cg1i

Fonte: Elaborada pela autora.
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Figura 5.13: Representac‚ �ao [38] do empacotamento ao longo da direc‚ �ao [010] do composto
LASSBio-1774 evidenciando as interac‚ �oes C6-H6� � � O2ii e C7-H7� � � O2ii

Fonte: Elaborada pela autora.

Figura 5.14: Representac‚ �ao [38] do empacotamento do composto LASSBio-1774 ao longo da
direc‚ �ao [001] evidenciando a interac‚ �ao C8-H8C� � � O6iii

Fonte: Elaborada pela autora.
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D-H� � � A D-H ( 	A) H� � � A ( 	A) D� � � A ( 	A) D-H� � � A (�) Operac‚ �ao de Simetria
C18-H18B� � � Cg1i 0,96 2,76 3,592(2) 145 i: 3/2+x,-1/2+y,z
C6-H6� � � O2ii 0,93 2,66 3,199(2) 117 ii: 2 � x; 1=2 + y; 1=2 � z
C7-H7� � � O2ii 0,93 2,66 3,197(2) 117 ii: 2 � x; 1=2 + y; 1=2 � z
C9-C11ii 3,318(3) ii: 2 � x; 1=2 + y; 1=2 � z
C8-H8C� � � O6iii 0,96 2,61 3,470(3) 149 iii: 3=2 � x; 2 � y; �1=2 + z

Tabela 5.6: Ligac‚ �oes de hidrog�enio para o composto LASSBio-1774

Fonte: Elaborada pela autora.

5.1.3 Difrac‚ �ao de raios X em altas press�oes do composto LASSBio-1774

A amostra utilizada para coleta de dados de raios X em alta press�ao foi retirada do mesmo

frasco que a amostra utilizada na medida anteriormente detalhada. Foi preparada uma junta de ac‚o

de 250 �m de di�ametro na qual foi colocado o monocristal juntamente com um cristal de rubi e o

l·�quido transmissor de press�ao. A junta foi posicionada na face polida do diamante de uma c�amara

de bigornas de diamantes (DAC) do tipo Merrill-Bassett que foi, na sequ�encia, fechada a �m de gerar

um aumento da press�ao na amostra. Uma mistura de metanol-etanol (4:1) foi utilizada como meio

transmissor de press�ao a �m de garantir que a press �ao fosse aplicada uniformemente na amostra e

n�ao ao longo de uma direc‚ �ao espec·��ca.

As medidas de �uoresc �encia para aferic‚ �ao da press�ao foram realizadas no �uor ·�metro Horiba

FluoroLog FL3-22 instalado nas depend�encias do Grupo de F·�sica de Materiais (GFM) do IF-UFG.

O fabricante da DAC sugere que os comprimentos de onda de excitac‚ �ao sejam de 488 nm ou de

514,5 nm. A DAC foi posicionada no interior do �uor ·�metro e foi selecionado o comprimento de

onda de excitac‚ �ao de 488 nm. Foram testadas v·arias aberturas tanto da fenda de excitac‚ �ao quanto da

de emiss�ao e a varredura no comprimento de onda de emiss�ao foi desde 680 nm at·e 740 nm. Por·em,

surgiu uma banda larga devida �a absorc‚ �ao pelo corpo met·alico da DAC. Essa banda causou aumento

no ru·�do de fundo, conforme pode ser visto na �gura 5.15 e, por essa raz�ao, o espectro para esse

comprimento de onda foi descartado. O comprimento de onda de excitac‚ �ao foi ent�ao modi�cado

para 514,5 nm e a largura das fendas de excitac‚ �ao e de emiss�ao foram variadas de modo a obter uma
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de�nic‚ �ao conveniente para as linhas R1 e R2. A medida foi feita, ent�ao, �xando a fenda de excitac‚ �ao

em 0,9 mm e a fenda de emiss�ao em 0,6 mm. O comprimento de onda de emiss�ao foi varrido desde

690 nm at·e 695 nm e o tempo de integrac‚ �ao foi de 5 segundos. O espectro de �uoresc �encia do rubi

para esse caso ·e mostrado na �gura 5.16.

Figura 5.15: Espectro �uoresc �encia do rubi com excitac‚ �ao por uma luz de comprimento de onda de
488 nm

Fonte: Imagem obtida a partir do software do �uor ·�metro Horiba FluoroLog FL3-22.
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Figura 5.16: Espectro de �uoresc �encia do rubi com excitac‚ �ao por uma luz de comprimento de onda
de 514 nm

Fonte: Imagem obtida a partir do software do �uor ·�metro Horiba FluoroLog FL3-22.

Ap·os a medida de �uoresc �encia, foi realizada a coleta de dados de difrac‚ �ao de raios X. Com

os dados obtidos foi feita a indexac‚ �ao com o objetivo de determinar a c·elula unit·aria. O m·etodo

autom·atico utilizado pelo software do difrat�ometro falhou, o que levou a uma busca manual pelas

re�ex �oes provenientes da amostra de interesse. Foram exclu·�das da lista as re�ex �oes mais intensas

que s�ao provenientes do diamante, e foram exclu·�das tamb·em as regi�oes sombreadas pela DAC. Com

isso, foi poss·�vel determinar os par�ametros de rede da nova c·elula unit·aria, que foram: a = 14,81 	A,

b = 9,03 	A, c = 28,26 	A, � = 89,78�, volume = 3779 	A3. Esse resultado mostrou que ocorreu uma

transic‚ �ao da fase ortorr�ombica para a fase monocl·�nica, al·em de uma reduc‚ �ao de 200 	A3 no volume

da c·elula unit·aria.

Ap·os essa medida, a press�ao foi aumentada com uma rotac‚ �ao de aproximadamente 10� em cada

um dos parafusos da DAC e foi feita uma nova tentativa de medida da press�ao por meio da �uo-

resc�encia do rubi, por·em n�ao foi poss·�vel realizar a medida pois o cristal de rubi perdeu a mono-

cristalinidade junto com a amostra. Dessa forma, n�ao foi poss·�vel obter o espectro de �uoresc �encia

para esse caso e n�ao foi poss·�vel, tamb·em, recuperar o cristal de rubi para medir os picos de �uo-
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resc�encia �a press�ao ambiente e utilizar esse valor para encontrar a press�ao nas condic‚ �oes das medidas

anteriores.

Levando em conta o tempo gasto para cada medida de �uoresc �encia e tamb·em o fato de que

as medidas de press�ao devem ser feitas antes e ap·os o experimento de difrac‚ �ao de raios X, foi

decidido que n�ao seria conveniente realizar tais medidas, pois a elevada demanda de usu·arios de

ambos os equipamentos (Fluor·�metro e Difrat �ometro) n�ao nos permitiria ter o acesso necess·ario

para o andamento adequado das coletas. Dessa maneira, escolhemos estimar a press�ao na DAC

baseando no m·odulo volum·etrico do l·�quido transmissor de press�ao e no volume do cilindro que

cont·em a amostra, por meio da equac‚ �ao 5.1:

B = �V
P

�V0

(5.1)

Utilizando a equac‚ �ao 5.1 foi poss·�vel estimar a press�ao com uma precis�ao m·edia de 40%. Assim,

o experimento de difrac‚ �ao de raios X foi retomado seguindo o mesmo procedimento descrito no

cap·�tulo 4. A seguir ser�ao discutidos os resultados obtidos para o composto LASSBio-1774 em altas

press�oes.

Foram realizadas tr�es coletas em altas press�oes. Foram determinados os par�ametros de rede e

o volume da c·elula unit·aria at·e uma press�ao estimada de 1,92�108 Pa. A determinac‚ �ao da c·elula

unit·aria em cada press�ao foi feita ap·os o t·ermino da coleta e foram utilizadas todas as imagens

obtidas no experimento, como usualmente ·e feito para medidas dessa natureza. Os dados referentes

�as tr�es coletas est�ao reunidos na tabela 5.7.

A primeira coleta foi realizada sob uma press�ao estimada de 5; 95�107 Pa. A indexac‚ �ao da c·elula

unit·aria foi feita com base no crit·erio de I/�(I) � 40 fornecendo um total de 398 re�ex �oes com

intensidade menor que 1000 contagens. Os par�ametros de rede obtidos foram: a = 14,7673(30) 	A, b

= 9,0727(18) 	A, c = 28,1605(56) 	A, � = 90,405(30)� volume = 3773(26) 	A3. Assim, a c·elula unit·aria

da primeira coleta apresentou uma reduc‚ �ao de volume igual a 206 	A3 com relac‚ �ao �a c·elula obtida

em press�ao ambiente. Al·em dessa reduc‚ �ao, nota-se tamb·em uma transic‚ �ao de fase de ortorr�ombico

para monocl·�nico. Essa transic‚ �ao sugere que houve uma quebra na simetria original, possivelmente
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modi�cando a unidade assim ·etrica.

A segunda coleta foi realizada sob uma press�ao estimada de 1,27�108 Pa. A c·elula unit·aria foi

indexada com base no crit·erio de I/�(I) � 40 obtendo um total de 1747 re�ex �oes com intensidade

menor que 1000 contagens. Esse n·umero maior de re�ex �oes ·e devido ao aumento da redund�ancia nas

re�ex �oes n�ao indicando, de fato, uma melhora nos dados. Nessa condic‚ �ao, a c·elula unit·aria obtida

mostrou uma reduc‚ �ao de 177 	A3 com relac‚ �ao �a celula unit·aria da press�ao anterior. Os par�ametros

foram: a = 14,5573(29) 	A, b = 9,0297(18) 	A, c = 27,3560(55) 	A, � = 90,388(30)� volume = 3596(12)

	A3.

A terceira coleta foi realizada sob uma press�ao estimada de 1,92�108 Pa. A c·elula unit·aria foi

indexada com base no crit·erio de I/�(I) � 70, obtendo um total de 234 re�ex �oes com intensidade

menor que 5000 contagens. Nessa condic‚ �ao, a c·elula unit·aria obtida mostrou uma reduc‚ �ao de 196

	A3 com relac‚ �ao �a c·elula unit·aria da press�ao anterior. Os par�ametros foram: a = 14,3347(29) 	A, b =

9,0644(18) 	A, c = 26,1764(52) 	A, � = 91,666(30)� volume = 3400(30) 	A3.

Foram feitas tentativas de aumentar ainda mais a press�ao mas a amostra perdeu monocristalini-

dade, inviabilizando a continuac‚ �ao das coletas.

Os par�ametros de rede para cada press�ao est�ao listados na tabela 5.7.

Coleta Press�ao (Pa) a ( 	A) b ( 	A) c ( 	A) � (�) Volume ( 	A3)
01 Patm 15,0319(2) 9,1414(1) 28,9596(4) 90 3979,41(14)
02 5,95�107 14,7673(30) 9,0727(18) 28,1605(56) 90,405(30) 3773(26)
03 1,27�108 14,5573(29) 9.0297(18) 27,3560(55) 90,388(30) 3596(12)
04 1,92�108 14,3347(29) 9,0644(18) 26,1764(52) 91,666(30) 3400(26)

Tabela 5.7: Par�ametros de rede para as coletas em alta press�ao - LASSBio-1774

Fonte: Elaborada pela autora.

As diferenc‚as na variac‚ �ao dos par�ametros de rede podem ser justi�cadas pelas interac‚ �oes inter-

moleculares que ocorrem ao longo de suas direc‚ �oes. O par�ametro c reduziu de 9,6% no intervalo de

press�ao em quest�ao enquanto que os par�ametros a e b reduziram de 4,6% e 0,8%, respectivamente.

A variac‚ �ao total de volume da c·elula unit·aria foi de 14,6%. Analisando a �gura 5.14, ·e poss·�vel
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veri�car que a direc‚ �ao [001] ·e a de maior �exibilidade do arranjo supramolecular, o que co rrobora

com a maior compress�ao observada no par�ametro c, com relac‚ �ao aos demais par�ametros. A com-

press�ao da rede ao longo da direc‚ �ao [010] foi bastante discreta. Pelas �guras 5.12 e 5.13 nota-se

que as ligac‚ �oes entre as mol·eculas s�ao mediadas por interac‚ �oes do tipo C-H� � � �, � � � � � e por uma

interac‚ �ao de hidrog�enio bifurcada, tornando o empacotamento bastante r·�gido ao longo do eixo b,

o que di�culta sobremaneira um rearranjo das mol ·eculas nessa direc‚ �ao. J·a ao longo de [100], a

diminuic‚ �ao do par�ametro a foi quase linear, assim como a reduc‚ �ao do volume da c·elula unit·aria. O

�angulo � foi se tornando mais obtuso com o aumento da press�ao, o que acentuou ainda mais o car·ater

monocl·�nico do novo arranjo cristalino. Toda essa arquitetura molecular fez com que a compress�ao

fosse anisotr·opica. As variac‚ �oes percentuais dos par�ametros de rede est�ao detalhadas na tabela 5.8.

Coleta Press�ao (Pa) a ( 	A) b ( 	A) c ( 	A) � (�) Volume ( 	A3)
01 Patm 15,0319(2) 9,1414(1) 28,9596(4) 90 3979,41(14)
02 5,95�107 -1,8% -0,8% -2,8% 0,45% -5,2%
03 1,27�108 -3,2% -1,2% -5,5% 0,43% -9,6%
04 1,92�108 -4,6% -0,8% -9,6% 1,85% -14,6%

Tabela 5.8: Variac‚ �ao percentual com a press�ao dos par�ametros de rede com relac‚ �ao aos respectivos
valores em press�ao ambiente com o aumento da press�ao - LASSBio-1774

Fonte: Elaborada pela autora.

Uma maneira de representar as variac‚ �oes nos par�ametros de rede ·e por meio de strains, que s�ao

tensores de segunda ordem calculados a partir de dois conjuntos de par�ametros de rede. A partir da

an·alise de strains ·e poss·�vel inferir algumas poss·�veis mudanc‚as estruturais resultantes da aplicac‚ �ao

da press�ao.

Os strains gerados pelo aumento da press�ao foram determinados utilizando o programa WINS-

TRAIN escrito por Ross Angel [42]. Os comprimentos dos eixos principais do elips·oide de strain e

a orientac‚ �ao desses eixos com relac‚ �ao aos eixos cristalogr·a�cos, calculados a partir dos par �ametros

de rede, s�ao mostrados na tabela 5.9. Conforme citado anteriormente, o par�ametro b apresentou uma

compress�ao muito sutil, o que pode ser veri�cado tamb ·em analisando os valores dos eixos princi-
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pais do elips·oide de strain. O strain �3, o menor deles, encontra-se ao longo do eixo b (na direc‚ �ao

[010]) evidenciando, mais uma vez, a pouca liberdade conformacional que a estrutura supramole-

cular apresenta ao longo dessa direc‚ �ao. O maior strain, �1, ·e encontrado formando um �angulo de

73 (�) com o eixo a e 17(�) com o eixo c. Conforme a press�ao foi sendo aumentada, a orientac‚ �ao

desse strain n�ao se alterou signi�cativamente enquanto que seu m ·odulo aumentou gradativamente.

A direc‚ �ao do strain �1 se aproxima bastante da direc‚ �ao ao longo da qual as mol·eculas formam o

arranjo do tipo herringbone. As �guras 5.17, 5.18 e 5.19 mostram a sobreposic‚ �ao da c·elula unit·aria

em press�ao ambiente com as c·elulas unit·arias nas tr�es press�oes coletadas vistas ao longo das tr�es

direc‚ �oes. ·E poss·�vel visualizar mais claramente as direc‚ �oes de maior e de menor �exibilidade da

mol·ecula observando o empacotamento como um todo.

Coleta Press�ao (Pa) Tensor unit·ario (GPa�1) �Angulo com: a (�) b (�) c (�)
01 Patm - 5,95�107 �1 = -0,0291(3) 73(1) 90,0 17(1)

�2 = -0,0167(2) 163,1 90,0 72,7
�3 = -0,0075(2) 90,0 180,0 90,0

02 Patm - 1,27�108 �1 = -0,0574(2) 82,8 90,0 7,6
�2 = -0,0316(2) 172,8 90,0 82,4
�3 = -0,0123(2) 90,0 180,0 90,0

03 Patm - 1,92�108 �1 = -0,1043(2) 77,5 90,0 14,2
�2 = -0,0437(2) 12,5 90,0 104,2
�3 = -0,0084(2) 90,0 0,0 90,0

Tabela 5.9: Magnitude e orientac‚ �ao dos eixos principais dos elips·oides de strain para o composto
LASSBio-1774 no intervalo de press�ao de Patm a 1,92�108 Pa

Fonte: Elaborada pela autora.
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Figura 5.17: Sobreposic‚ �ao [38] das c·elulas unit·arias do composto LASSBio 1774 em press�ao
ambiente e em altas press�oes - Plano bc. I - C·elula unit·aria em press�ao ambiente. II - c·elula unit·aria

na press�ao 01. III - C·elula unit·aria na press�ao 02. IV - C·elula unit·aria na press�ao 03.

Fonte: Elaborada pela autora.

Figura 5.18: Sobreposic‚ �ao [38] das c·elulas unit·arias do composto LASSBio 1774 em press�ao
ambiente e em altas press�oes - Plano ac. I - C·elula unit·aria em press�ao ambiente. II - c·elula unit·aria

na press�ao 01. III - C·elula unit·aria na press�ao 02. IV - C·elula unit·aria na press�ao 03.

Fonte: Elaborada pela autora.
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Figura 5.19: Sobreposic‚ �ao [38] das c·elulas unit·arias do composto LASSBio 1774 em press�ao
ambiente e em altas press�oes - Plano ab. I - C·elula unit·aria em press�ao ambiente. II - c·elula unit·aria

na press�ao 01. III - C·elula unit·aria na press�ao 02. IV - C·elula unit·aria na press�ao 03.

Fonte: Elaborada pela autora.

A �m de veri�car se a transic‚ �ao de fase ·e revers·�vel foram realizadas v·arias determinac‚ �oes da

c·elula unit·aria da amostra ap·os ser retirada da DAC. A amostra retornou �a condic‚ �ao inicial, com

diminuic‚ �oes muito pequenas nos par�ametros de rede, sem perda de monocristalinidade, mostrando

um car·ater el·astico na deformac‚ �ao ocorrida. Os par�ametros de rede obtidos p·os-coleta em altas

press�oes foram: a = 15,023(3) 	A, b = 9,133(2) 	A, c = 28,862(6) 	A e volume = 3960(1) 	A3. Antes da

coleta em altas press�oes esses par�ametros eram: a = 15,0319(2) 	A, b = 9.1414(1) 	A, c = 28.9596(4)

	A, volume = 3979,41(14) 	A3. Esse resultado ·e importante pois garante que, caso o medicamento ve-

nha a ser preparado na forma de comprimidos, n�ao haver·a alterac‚ �ao nas propriedades f·�sico-qu·�micas

do mesmo. As press�oes estimadas utilizadas durante o experimento est�ao no intervalo das press�oes

tipicamente utilizadas durante o processo de prensagem na ind·ustria farmac�eutica, que varia de 40 �a

200 MPa, dependendo da amostra a ser preparada [1, 16]
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5.2 An·alise cristalogr·a�ca do composto LASSBio-1606

5.2.1 Cristalizac‚ �ao e determinac‚ �ao da estrutura cristalogr·a�ca e molecular
do composto LASSBio-1606 - Press�ao ambiente

O processo in�amat ·orio ·e uma resposta do sistema imune �a ocorr�encia de est·�mulos prejudiciais

tais como traumas e infecc‚ �oes. ·E comum a ocorr�encia de vermelhid�ao e aumento da temperatura

local nesses casos. Esses sintomas decorrem do aumento do �u xo sangu·�neo na tentativa de levar

uma maior quantidade de linf·ocitos e outras c·elulas de defesa para a regi�ao afetada. Algumas dessas

c·elulas de defesa podem causar perda de l·�quido no tecido, resultando em inchac‚o. Todos esses

processos podem provocar est·�mulos nervosos, causando dor. Em certas doenc‚as como, por exemplo,

atrite reumat·oide ou osteoartrite, o sistema de defesa do organismo inicia um processo in�amat ·orio

quando n�ao h·a agentes externos a serem combatidos. Essas doenc‚as s�ao chamadas de auto-imunes

e, nesses casos, o organismo causa danos aos seus pr·oprios tecidos [43].

Em 1980, a P�zer iniciou a comercializac‚ �ao do Piroxicam [44] (4-hydroxy-2-methyl-2H-1,2-

benzothiazine-1-(N-(2-pyridinyl)carboxamide)-1,1-dioxide), sob o nome Feldene, um anti-in�amat ·orio

n�ao-ester·oide inibidor da enzima cicloxigenase que possui meia-vida de aproximadamente 50 ho-

ras [45], a maior meia-vida entre os analg·esicos. Ainda hoje, o Piroxicam ·e utilizado largamente no

tratamento das doenc‚as supracitadas, artrite reumat·oide e osteoartrite.

O fragmento N-acilidrazona ·e reconhecido como uma estrutura privilegiada, sendo que alguns de

seus derivados t�em apresentado diversas atividades biol·ogicas dentre as quais potente atividade anti-

in�amat ·oria [46]. Com base nessas informac‚ �oes, foi planejado, pelo LASSBio-UFRJ, o composto

LASSBio-1606 [47], C17H15O4N3S (�gura 5.20), que ·e um an·alogo do Piroxicam, C15H13O4N3S

(�gura 5.21), sendo obtido pela introduc‚ �ao de uma nova ligac‚ �ao dupla N=C na func‚ �ao amida original,

transformando-o em um derivado de N-acilidrazona, e pela substituic‚ �ao do ·atomo de nitrog�enio por

um ·atomo de carbono no anel pirid·�nico. A atividade anti-in�amat ·oria do composto LASSBio-1606

apresentou-se mais intensa que o Piroxicam.

A estrutura cristalogr·a�ca do composto LASSBio-1606 j ·a havia sido previamente determinada

por n·os com base nos dados coletados no difrat�ometro Enraf-Nonius CAD4 instalado no Laborat·orio
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de Cristalogra�a do Instituto de F ·�sica da UFG e os resultados publicados [47]. Com a instalac‚ �ao do

difrat�ometro APEX II DUO da Bruker foi feita a redeterminac‚ �ao estrutural em press�ao ambiente e

tamb·em coletas em altas press�oes.

Nesta sec‚ �ao ser�ao apresentados os resultados de difrac‚ �ao de raios X em press�ao ambiente por

monocristais do composto LASSBio-1606, a partir dos dados obtidos no APEX II DUO. Na pr·oxima

sec‚ �ao ser·a feita a an·alise do comportamento, em altas press�oes, de seus par�ametros de rede e de

poss·�veis rearranjos conformacionais.

Figura 5.20: Representac‚ �ao plana do composto LASSBio-1606

Fonte: Elaborada pela autora.

Figura 5.21: Representac‚ �ao plana do anti-in�amat ·orio Piroxicam

Fonte: Elaborada pela autora.

Os monocristais (�gura 5.22) foram obtidos pelo m·etodo de evaporac‚ �ao lenta solubilizando 6,2
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mg do composto em uma soluc‚ �ao de 0,3 ml de diclorometano e 0,02 ml de DMSO �a temperatura

ambiente. A amostra selecionada para a coleta de dados de difrac‚ �ao de raios X foi de formato

prism·atico com dimens�oes 0,144 mm x 0,226mm x 0,392 mm. Os principais dados cristalogr·a�cos

est�ao apresentados na tabela 5.10. A unidade assim·etrica apresenta uma mol·ecula e est·a representada

na �gura 5.23.

Figura 5.22: Cristais do composto LASSBio-1606

Fonte: Elaborada pela autora.
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F·ormula C17H15O4N3S

Massa molecular 357,4
Sistema cristralino monocl·�nico
Grupo espacial C2/c
a ( 	A) 15,6979(7)
b ( 	A) 11,6145(5)
c ( 	A) 19,7205(8)
� (o) 113,152(2)
Volume ( 	A3) 3305,9(2)
Z 8
Densidade(g/cm3) 1,44
�(mm�1) 0,224
F000 1488
2� m·aximo (o) 50,8
Re�ex �oes coletadas / independentes / observadas 16054 / 3027 / 2575
N·umero de par�ametros 226
Completeza 99,9% (2� = 50�)
Redund�ancia 5,3
Resoluc‚ �ao ( 	A) 0,83
R(int) 2,63
Fatores Residuais [obs] R1=0,034

wR2=0,091
Fatores Residuais [all] R1=0,042

wR2= 0,097
GooF 1,023
��max(e 	A�3) 0,265
��min(e 	A�3) -0,269

Tabela 5.10: Dados cristalogr·a�cos e experimentais do composto LASSBio-1606

Fonte: Elaborada pela autora.
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Figura 5.23: Representac‚ �ao [37] da unidade assim·etrica do composto LASSBio-1606 com
elips·oides a 30% de probabilidade.

Fonte: Elaborada pela autora.

Os an·eis C5-C6-C7-C8-C9-C10 (rms deviations = 0,0082 	A) e C20-C21-C22-C23-C24-C25

(rms deviations = 0,0033 	A) se apresentaram planares enquanto que o anel S1-N2-C3-C4-C5-C6

mostrou um grande desvio da planaridade (rms deviations = 0,2003 	A). Os �angulos torsionais na

subunidade N-acilidrazona est�ao listados na tabela 5.11.

·Atomos �Angulo torsional (�)
C3-C14-N17-N18 178,8(1)
C14-N17-N18-C19 -175,0(2)
O15-C14-N17-N18 -1,4(3)
N17-N18-C19-C20 -178,2(2)

Tabela 5.11: �Angulos torsionais na subunidade N-acilidrazona - LASSBio-1606

Fonte: Elaborada pela autora.

A interac‚ �ao de hidrog�enio C10-H10� � � O3ii favorece a formac‚ �ao de um d·�mero em torno do

centro de invers�ao e esses d·�meros se conectam por meio da interac‚ �ao N17-H17� � � O3i. Assim, uma

cadeia composta por uma dupla camada de mol·eculas se forma ao longo da diagonal [110]. Na �gura

5.24 est·a ilustrada essa cadeia e na �gura 5.25 h·a um detalhamento das interac‚ �oes presentes, para

melhor visualizac‚ �ao. Essa dupla cadeia ·e conectada por meio do contato curto C17-H17� � � O15iii,
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�gura 5.26que se estende ao longo da direção [110].

Figura 5.24: Empacotamento [38] do composto LASSBio-1606 ao longo da direção [110]

Fonte: Elaborada pela autora.

Figura 5.25: Empacotamento [38] do composto LASSBio-1606 ao longo da direção [110]
evidenciando as interações presentes

Fonte: Elaborada pela autora.
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