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A Estrada em frente vai seguindo

Deixando a porta onde comeca.
Agora longe ja vai indo,

Devo seguir, nada me impeca;
Em seu encalgo vdo meus pés,

Até a jungdio com a grande estrada,
De muitas sendas através.

Que vem depois? Nao sei mais nada.
(Bilbo Bolseiro — A Sociedade do Anel —

O Senhor dos Anéis — J.R. Tolkien)
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RESUMO

Os produtos naturais representam uma importante fonte de compostos
farmacologicamente ativos. O furanoditerpeno acido 6o, 7(3-diidroxivouacapan-
17B-6ico (ADV) é o principal responsavel pelas atividades analgésica e
antiinflamatéria apresentadas pelos frutos de Pterodon polygalaeflorus Benth,
arvore popularmente conhecida como “sucupira branca”. Derivados deste
composto tém sido sintetizados e estudados com o intuito de propiciar subsidios
para a compreensdo da relagdo estrutura quimica-atividade bioldgica.

Foi realizada, no presente trabalho, a elucidagio das estruturas cristalinas e
moleculares, por difragio de raios-X, dos seguintes derivados nitrogenados do
ADV: acido 6a,7f-diidroxivouacapan-17f-hidroxdmico (AVHX); 7B-hidroxi-6a-
oxovouacapan-173-amida (POLAM); N-cicloexil-7B-hidroxi-6c-oxovouacapan-
178-amida  (POLCHA);  N-(7B-hidroxi-6c-oxovouacapan-17-oil)piperidina
(POLPIPA).

Todos os compostos possuem ligagdes de hidrogénio intramoleculares e
seus empacotamentos cristalinos sio estabilizados por ligagdes de hidrogénio
intermoleculares, com excegdo do composto POLPIPA. Uma molécula de dgua de
cristalizagio foi constatada no empacotamento dos compostos AVHX ¢ POLAM.
A amida POLCHA cristaliza com duas moléculas por unidade assimétrica. A
conformagdo dos anéis do esqueleto furanoditerpeno mostrou-se similar em todas

as estruturas elucidadas.



ABSTRACT

The natural products are an important source of pharmacologically active
compounds. The furanditerpene 6a,7B-dihydroxyvouacapan-17§-oic acid (ADV)
is the most important analgesic and antiinflamatory compound of the fruits of
Pterdon polygalaeflorus Benth, commonly known as “sucupira branca”.
Derivatives of this compound have been synthetized and studied in order to
supply subsidies for the understanding of the structure-activity relationship.

In the present work, they are presented the structural determination by
single cristal X-ray diffraction of the following nitrogen derivatives of the ADV:
60, 7B-dihydroxyvouacapan-178-hydroxamic acid (AVHX);, 7p-hydroxy-6c-
oxovouacapane-173-amide (POLAM); N-cyclohexyl-73-hydroxy-6o.-
oxovouacapane-17f-amide (POLCHA);, N-(7B-hydroxy-6a-oxovouacapane-17f-
oil)piperidine (POLPIPA).

All of the compounds studied have intramolecular hydrogen bonds, and
their crystal packings have been stabilyzed by intermolecular hydrogen bonds
(except POLPIPA). One water molecule of crystalization was detected in the
crystal packing of AVHX and POLAM. POLCHA crystallize with two
independent molecules per asymmetric unit. The rings of the furanditerpene

skeleton showed similar configurations in all the cases.

xi



I - Introducio

Desde tempos mais remotos, a humanidade tem contado com a natureza
para suprir suas necessidades basicas de produgdo de alimentos, abrigo, roupas e
também medicamentos. As plantas formam, hi séculos, a base das medicinas
tradicionais de varias culturas. Os primeiros registros foram encontrados na
Mesopotamia e datam aproximadamente de 2.600 A.C.. Escritos em cuneiforme
sobre centenas de placas de barro, relatam a aplicagdo médica de cerca de 1.000
substincias derivadas de plantas (Cedro, Cipreste, Alcaguz, Mirra, Papoula, etc),
ainda hoje utilizadas em diversos tratamentos de gripe e tosse a inflamagdes e
infecgdes parasitarias (Newman, Cragg, Snader, 2000).

Datado de 1.500 A.C., o “Ebers Papyrus” é o mais importante registro
farmacéutico egipcio e possui mais de 700 drogas catalogadas, em sua maioria
plantas, inclusive com formulagdes de pomadas, cataplasma, infusdes e pilulas
(Newman, Cragg, Snader, 2000).

A tradicional medicina chinesa foi extensivamente documentada através
dos séculos, sendo o primeiro registro datado de 1.100 A.C. (“Wu Shi Er Bing
Fanf”, contendo 352 prescrigdes), seguido por trabalhos como o “Shennong
Herbal” (~100 A.C; 365 drogas) e o “Tang Herbal” (659 D.C.; 850 drogas)
(Newman, Cragg, Snader, 2000).

No ocidente, os gregos contribuiram substancialmente para o
desenvolvimento racional do uso de drogas herbaceas. Dioscorides, um fisico
grego (100 D.C)), durante sua viagem com o exército romano pelo “mundo
conhecido”, registrou precisamente a coleta, estocagem e uso de ervas medicinais
(Newman, Cragg, Snader, 2000). Sua obra, “De Materia Medica”, ilustrava cerca
de 600 diferentes plantas usadas para fins medicinais, sendo muitos nomes por ele
apresentados ainda hoje usados na boténica. Tal obra manteve-se como a principal
referéncia ocidental para a area de plantas medicinais até o Renascimento
(Lorenzi & Matos, 2002).

Em 1815, Seyder utilizou o termo farmacognosia para designar um dos
ramos da farmacologia que se ocuparia dos estudos voltados para examinar e
caracterizar as drogas ou bases medicamentosas de origem natural, utilizadas

como matéria-prima para preparagio de medicamentos. Dentro dessa area estdio



incluidos todos os aspectos referentes aos estudos das plantas medicinais, cada
qual localizado em suas iniimeras subdivisoes (Di Stasi, 1996).

O estudo de produtos naturais representa, dentro da area de pesquisa com
plantas medicinais, um ponto de grande importincia e valor, na medida em que
somente por meio dos métodos utilizados nessa area pode-se efetuar tanto o
isolamento e a purificagdo de novos compostos, como a correta determinagio
estrutural e posterior sintese total ou parcial (Di Stasi, 1996).

O processo de obtencdo de compostos de origem vegetal
farmacologicamente ativos ¢ longo e requer a colaboragdo multidisciplinar de
bidlogos, quimicos, farmacéuticos e toxicologistas. As seguintes etapas estdo
envolvidas nesse processo:

- coleta, identificagdo de propriedades botanicas e secagem do material;

- preparagio dos extratos apropriados e analise cromatografica preliminar por
cromatografia liquida de alta eficiéncia (HPLC);

- ensaios bioldgicos e farmacologicos do extrato bruto;

- varias etapas consecutivas de cromatografia, onde cada fracio obtida ¢
submetida a ensaios bioldgicos;

- verificagdo da pureza e caracterizagio dos componentes ativos (IR, GC-MS,
RMN, etc);

- elucidagdo estrutural;

- sintese total ou parcial;

- preparagio de derivados/anilogos para investigagio da relagdo estrutura-
atividade;

- isolamento em larga escala para testes toxicologicos e farmacologicos
(Hamburguer & Hostettmann, 1991).

Ter uma compreensdo abrangente das bases moleculares da agdo dos
compostos bioativos exige, além da identificagio das diferentes contribui¢des
farmacoforicas das subunidades estruturais da molécula, o amplo conhecimento
de todos os fatores estruturais envolvidos, incluindo o arranjo preferencial
responsavel pelo reconhecimento molecular do farmaco pelo biorreceptor
(Barreiro & Fraga, 2001). Quanto a disposicdo espacial, um farmaco e seu
estereoisdmero podem apresentar atividades antagOnicas ou possuirem a mesma
atividade, mas apenas um manifestar um efeito indesejavel, dentre outras

conseqiiéncias ndo menos importantes (Lima, 1997). Desta maneira, o




conhecimento da configuragdo absoluta de wuma molécula bioativa,
particularmente um farmaco, ¢ indispensavel a completa compreensdo dos fatores
estruturais envolvidos e relacionados com sua atividade.

Neste sentido, a cristalografia de raios-X € uma ferramenta poderosa para a
farmacologia, pois fornece informagdes precisas sobre a estrutura molecular, com
base nas quais pode-se ter maiores elementos para a compreensdo do
comportamento farmacologico de uma determinada substincia. Trata-se de uma
técnica ndo destrutiva que fornece um grande niimero de informagdes que vio
desde a presenca de interagdes ndo ligadas, vibragdes térmicas, efeitos de
conformagcio e, em certos casos, a configuragdo absoluta de moléculas oticamente
ativas, usando para isso, uma amostra cristalina de tamanho minimo (Atkins,
1999).

Produtos naturais bioativos freqiientemente ocorrem como parte de uma
familia de moléculas analogas, possiveis de serem isoladas e consequentemente de
se obter informagdes sobre a relagio estrutura-atividade. Certamente, o composto
ativo encontrado podera ser otimizado através da quimica medicinal classica ou
pela aplicagdo da quimica combinatoria. Sobretudo quando se estudam alvos
moleculares que ainda nfo possuem informagdes sobre compostos ativos com
baixo peso molecular, o uso de bibliotecas de produtos naturais pode prover maior
diversidade quimica que uma biblioteca com niimero similar de compostos feitos
a partir da sintese combinatoria (Harvey, 1999).

Além disso, produtos naturais biologicamente ativos sio geralmente
moléculas pequenas (massa molar menor que 1000 Da) com propriedades
“semelhantes a drogas” (“drug-like”), isto ¢, capazes de ser absorvidas e
metabolizadas pelo organismo. Consequentemente, 0s custos para o
desenvolvimento da produgdo de medicamentos ativos por via oral sio muito
menores do que para os produtos biotecnologicos ou muitos compostos
produzidos através da quimica combinatoria (Harvey, 2000).

Ainda hoje, aproximadamente 60% da populagio mundial confia
totalmente nas plantas como medicamentos. Historicamente, os produtos naturais
tém sido a base para muitas drogas bem sucedidas clinicamente. Das 520 novas
drogas aprovadas entre 1983 e 1994, 39% eram derivadas ou os proprios produtos
naturais, ¢ 60-80% das drogas bactericidas e¢ antitumorais foram derivadas de

produtos naturais (Cragg, Newman, Snader, 1997). Das 20 drogas ndo-proteicas



mais vendidas em 1999, nove eram derivadas ou desenvolvidas como resultado de
compostos prototipos gerados a partir de produtos naturais, com vendas anuais
combinadas maiores que 16 bilhdes de dolares. A principal vantagem dos
produtos naturais € a diversidade estrutural proporcionada que é maior do que a
gerada pela quimica combinatoria (Harvey, 2000). Tendo em vista que somente
uma pequena fracio da biodiversidade mundial (menos de 10%) foi estudada
quanto a sua atividade biologica, os produtos naturais ainda constituem uma
importante fonte para compostos prototipos de novos agentes terapéuticos
(Harvey, 1999).

Nesse contexto, o Brasil é um pais privilegiado devido a sua vasta
biodiversidade. Sua flora, caracterizada pela grande diversidade geografica, ¢
constituida de florestas tropicais umidas (Floresta Amazonica e Mata Atléntica) a
savanas (Caatinga e Cerrado). A medicina popular brasileira ¢ muito rica, fazendo
uso de diversas plantas medicinais que ja eram utilizadas pelos indios nas culturas
pré-colombianas. Ja em pleno século XVI, muitas plantas brasileiras estavam
incorporadas as praticas médicas e farmacéuticas na Europa, como € o caso da
ipecacuanha que contém alcaloides antiprotozoarios (Mello, 1980).

Os conhecimentos sobre a flora brasileira, transmitidos pelos pajés aos
colonizadores, acabaram fundidos com aqueles trazidos pelos europeus e
africanos. Além disso, muitas plantas conhecidas no velho mundo por suas
propriedades medicinais induziram os europeus a testarem usos similares para as
espécies nativas proximamente relacionadas. Muitas vezes, 0 mesmo principio era
encontrado, ocasionalmente, em maior quantidade ou qualidade. Com estas
contribui¢des, os principais alicerces de toda a tradigio do uso de plantas
medicinais no Brasil foram fundados (Lorenzi & Matos, 2002).

No século XVIII, frei José Mariano da Conceiclio Velloso publicou os
primeiros relatos sobre informagdes a respeito de plantas medicinais na obra
“Ilora Fluminensis”. Varias outras publicagdes sistematizaram os conhecimentos
sobre plantas medicinais, destacando-se: “Flora Brasiliensis” e “Systema
Materiae Medicae Vegetabilis Brasiliensis” de Karl Friedrich Philipp von
Martius; “Materia Medica Brasileira” de Manuel Freire Allemio de Cysneiros,
entre outras. A mais expressiva obra sobre plantas brasileiras e seus usos

(incluindo medicinal) ¢ o "Diciondrio das Plantas Uteis do Brasil e das Exdticas




Cultivadas” publicado por Pio Corréa numa colegdo de 6 volumes, langados de
1926 a 1975 (Lorenzi & Matos, 2002).

A partir da segunda metade do século XX, tiveram inicio no Pais pesquisas
fitoquimicas buscando bases mais solidas para a validag@o do uso popular de
plantas medicinais. Dentre essas, o estudo dos Oleos dos frutos das espécies do
género Pterodon (Leguminosae) visava a compreensdo dos mecanismos de sua
agdo antiesquistossomose (Mors et al., 1967; Gottlieb & Mors, 1980; Pio Corréa,
1984).

Esse género compreende cinco espécies nativas no Brasil: Pterodon
abruptus Benth, Pterodon Apparicioi Pedersoli, Pterodon emarginafus Vog,
Pterodon pubescens Benth e Plerodon polygalaeflorus Benth (Mors et al., 1967).
As trés tltimas sdo popularmente conhecidas como “sucupira branca” e sdo
encontradas nos cerrados brasileiros, desde o Ceara até o Estado de Sdo Paulo
(Almeida et al., 1998).

Estudos fitoquimicos evidenciaram que a atividade dessas espécies &
devida, principalmente, aos diterpenos lineares 14,15-epoxigeranilgeraniol e
14,15-diidroxi-14,15-diidrogeranilgeraniol (Mors et al., 1967; Santos-Filho et al.,
1972). Foram também isolados, do oleo dos frutos das espécies do género
Prerodon, 16 furanoditerpenos (vouacapanos) € uma lactona diterpénica, que
apresenta uma potente atividade contra Schistosoma mansoni e inibe culturas de
Crithidia fasciculata (Mahajan & Monteiro, 1972; Mahajan & Monteiro, 1973;
Fascio et al., 1976; Campos et al., 1994; Arriaga et al., 2000).

Os vouacapanos sdo também encontrados nos frutos das arvores do género
Caesalpinia e Dipteryx (McPherson et al., 1986; Mendes & Silveira, 1994; Peter
et al., 1997; Jiang et al., 2001a). Os extraidos da arvore chinesa Caesalpinia
minax Hance apresentam atividade contra o virus parainfluenza tipo 3, um dos
principais agentes infecciosos que atacam o sistema respiratorio (Jiang et al,
2001b; Jiang et al., 2002a; Jiang et al., 2002b), enquanto que alguns extraidos da
arvore mexicana Caesalpinia pulcherrima Swartz apresentam atividade
anticancerigena (Patil et al., 1997).

No interior dos Estados de Minas Gerais e Goias € muito comum o uso da
infusdo alcodlica dos frutos de “sucupira branca” para o tratamento de reumatismo
¢ infecgbes de garganta. O estudo da acfio antiinflamatoria das substincias

presentes no oleo dos frutos de Prerodon polygalaeflorus Benth foi iniciado, nos



anos 80, por um grupo de pesquisadores da Universidade Federal de Minas
Gerais, que concluiram que o acido 6a,7f-diidroxivouacapan-17B-6ico [ADV
(Figura 1)] e seu sal sodico apresentavam perfil farmacodindmico de um
analgésico antiinflamatorio sedativo. A atividade exibida mostrou-se distinta
daquela apresentada pelos inibidores da ciclo-oxigenase dos acidos graxos,
podendo os furanoditerpenos virem a constituir uma nova classe de agentes
terapéuticos (Numan, 1985). Os furanoditerpenos apresentam habilidade de
suprimir a produgio de oxig€nio singlete, o que pode estar associada a
minimizagio da extensio dos danos causados a tecidos por processos

inflamatorios (Di Mascio et al., 1997).

01—~—C1§
/ \c15
N
e C13
20 ! |
o4
Ci ' 9 Cl4 Y,
7N =
o Cl0 cs” €1 3
\ ‘ ‘ 05—H
C3 cs C7
NN TSmo3—H
c4 C.G/

Figura 1 — Acido 6a,7B-diidroxivouacapan-17f-6ico.

O acido 6¢,7B-diidroxivouacapan-17p-6ico (ADV) e alguns de seus
derivados fluorados e sulfurados apresentam também atividade reguladora do
crescimento de plantas (Demuner et al. 1996; Demuner et al. 1998, Belinelo et al.
2001). Recentemente, foi comprovada cientificamente a aciio dos frutos de
Pterodon pubescens Benth no combate a artrite (Sabino et al. 1999; Coelho, et al.
2001) e dos frutos de Pterodon polygalaeflorus Benth no tratamento de doengas
respiratorias, devido aos seus efeitos broncodilatadores, antiinflamatorios e

analgésicos (Leal et al., 2000).

Com o objetivo de estabelecer a relagdo estrutura quimica-atividade

bioldgica (SAR), o grupo de pesquisa da Profa. Dra. Dorila Pil6-Veloso



(Departamento de Quimica do Instituto de Ciéncias Exatas da Universidade
Federal de Minas Gerais) tém realizado a sintese e a caracterizagio
espectroscopica de novos derivados do ADV (Moreira, 1990; Rubinger et al.,
1991; Sacramento, 1994; Maltha, Pilo-Veloso, Stefani, 1995; Maltha et al., 1997,
Demuner et al., 1998; Belinelo et al., 2001; Castelo-Branco, 2001; Belinelo et al.,
2002).

A obtengdo da estrutura tridimensional por difragdo de raios-X destes
novos compostos tem sido efetuada, para a construgio de um banco de dados
estrutural de derivados do ADV, sob a coordenagdo da Profa. Dra. Silvana
Guilardi do Instituto de Quimica da Universidade Federal de Uberlandia
(Ruggiero et al., 1997; Abrahdo-Junior, 1997; Abrahdo-Junior et al, 1997; Branco,
1997; Branco et al., 1997, Gambardella et al.,1997; Branco et al, 1999; Resende et
al., 2000a; Resende et al. 2000b; Ruggiero et al., 2000a; Ruggiero et al., 2000b;
Souza et al., 2000; Rubinger, et al., 2002; Resende et al., 2003; Rodrigues et al.,
2003).

A associagdo das informagdes do banco de dados estrutural com os ensaios
bioldgicos dos compostos, que estio sendo realizados pelo grupo do Prof. Dr.
Dalton L. Ferreira-Alves (Departamento de Famacologia do Instituto de Ciéncias
Biologicas da Universidade Federal de Minas Gerais), fornecera subsidios para

estudos da relagdo estrutura quimica-atividade biologica (SAR).

Neste contexto, o presente trabalho tem por objetivo realizar o estudo
estrutural, por difra¢do de raios-X, dos seguintes derivados nitrogenados do ADV:
acido 60, 7B-diidroxivouacapan-17p-hidroxdmico (AVHX) (Rubinger et al,
1991), 7B-hidroxi-60i-oxovouacapan-17p-amida (POLAM), N-cicloexil-7f-
hidroxi-6a-oxovouacapan-17f-amida ~ (POLCHA) e  N-(7B-hidroxi-6o-
oxovouacapan-17f-oil)piperidina (POLPIPA) (Castelo-Branco, 2001).

Esses compostos foram obtidos através das seguintes rotas sintéticas:




O POLCHA

1 = AcyO, AcONa; THF, 45 °C 4 = amina; THF, 60 °C
2= I\.IHZOH; EtOH, Temperatura ambiente a=NH,OH; b =NH,
3 = (i) (COC),, DMSO; CH»Cly, -60 °C

() EzN o= HN: >

Figura 2 — Representagdo da rota sintética para obtengdo dos compostos AVHX

2>

POLAM, POLCHA e POLPIPA (Rubinger et al., 1991) (Castelo-Branco, 2001).
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II — Fundamentos Tedricos

Até 1911, a cristalografia tinha por objetivo o estudo dos cristais atendo-se
a determinacg@io de simetria, dos indices de Miller de suas faces, das dimensdes
relativas da cela unitaria e de algumas propriedades fisicas, tais como indices de
refraciio e densidade (Borges, 1982).

Apos 1911, a cristalografia passou a ter por objetivo, essencialmente, o
conhecimento da estrutura dos materiais € de sua relagdo com as propriedades dos
mesmos. Essa nova definicdo se tornou possivel em virtude da primeira
experiéncia de difragio de raios-X realizada no laboratorio de von Laue. Os
métodos cristalograficos permitem determinar as posi¢des relativas de todos os
atomos que constituem uma molécula (estrutura molecular), e a posi¢ao relativa
de todas as moléculas na cela unitaria do cristal (Borges, 1982).

A importancia da cristalografia na ciéncia pode ser ilustrada pela
quantidade de cientistas laureados com o Prémio Nobel, a saber: Max von Laue
(1914, pela descoberta da difragdo de raios-X), William Henry Bragg e William
Lawrence Bragg (1915, por suas contribui¢des a analise da estrutura cristalina por
difragio de raios-X) com o Nobel de Fisica; Frederick Sanger (1958, pela
determinagdo da estrutura da insulina), Max F. Perutz e John C. Kendrew (1962,
pela elucidagdo da estrutura da hemoglobina), Dorothy Crowfoot Hodgkin (1964,
pela elucidacdo da estrutura da penicilina e vitamina B12), Herbert A. Hauptman
e Jerome Karle (1985, pelo desenvolvimento dos métodos diretos para
determinagdo de estruturas cristalinas), Johann Deisenhofer, Robert Huber e
Hartmut Michel (1988, pela determinagio da estrutura tridimensional de proteinas
trans-membranas do centro reacional da fotossintese) com o Nobel de Quimica

(Nobel, 2003).

IL1 — CRISTAIS (Stout & Jensen, 1968; Borges, 1982; Drenth, 1994;
Atkins, 1999; Cullity & Stock, 2001; SBCr, 2003)

De um modo geral, pode-se classificar os materiais em amorfos, semi-
cristalinos e cristalinos. Os materiais amorfos apresentam uma certa regularidade

estrutural média de curto alcance ao redor de qualquer atomo. Esta regularidade



leva a efeitos de difragio que permitem deduzir a natureza da ordem a curto
alcance, principalmente quanto as distdncias médias existentes ao redor de um
atomo. Os materiais semi-cristalinos possuem ordem parcial, em geral apenas em
uma ou duas dimensdes. Exemplos importantes sdo materiais bioldgicos (DNA e
as proteinas fibrosas), polimeros vegetais (celulose) e varios polimeros sintéticos.
Materiais cristalinos apresentam um arranjo interno ordenado e bem
definido. Um cristal ¢ constituido por “motivos estruturais” que se repetem
regularmente; estes motivos podem ser atomos, moléculas ou grupos de atomos,
de moléculas ou de ions. Uma rede ou reticulo espacial é um conjunto de pontos,
de extensdo infinita, cada qual com a vizinhanga bem determinada e semelhante a
dos outros pontos, e que define a estrutura do cristal, como ilustrado na
Figura 3(a). A rede espacial € descrita por um paralelepipedo (cela unitaria), que
se repete periodicamente por translagio. O tamanho e a forma da cela unitéaria sdo
caracterizados pelos eixos cristalograficos (vetores a, b e ¢) ou pelos pardmetros
de cela (comprimento das arestas a, b, ¢ e ngulos ¢, f, ), como pode ser visto na

Figura 3(b).

/{

-///.///-/

cela unitdria reticulo de pontos

(2) (b)

Figura 3 — (a) Representagfio da rede espacial de pontos; (b) Parametros de cela.

A Tabela 1 ilustra a classificagdo das celas unitarias em sete sistemas

cristalinos e os 14 reticulos de Bravais (Figura 4).
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Tabela 1 — Sistemas Cristalinos e Reticulos de Bravais.

Sistema Parametros Simetria Essencial Reticulos de  Simbolo de
cristalino de cela Bravais Bravais
Triclinico azbs#c, Nenhuma Primitivo P

a=B#y
Monoclinico a#b#c, Um eixo de rotagéo de Primitivo P
o=1v=90° ordem 2 Base Centrada C
B~ 90°
Ortorrombico azb#c, Trés eixos de rotagio Primitivo P
a=p=7=90° de ordem 2 Corpo Centrado I
perpendiculares Base Centrada C
Face Centrada F
Trigonal ou a=b=c, Um eixo de rotago de Primitivo P/R
Romboédrico | o= =1v#90° ordem 3
Tetragonal a=b=#c, Um eixo de rotagio de Primitivo P
oa=p=y=90° ordem 4 Corpo Centrado |
Hexagonal a=b=#c, Um eixo de rotagdo de Primitivo P
o= B=90° ordem 6
y=120°
Cubico a=b=c, Quatro eixos de Primitivo P
a=pB=y=90° rotagio de ordem 3 a0  Corpo Centrado [
longo das diagonais de ~ Face Centrada F

corpo do cubo

O empacotamento regular dos “motivos estruturais” no reticulo cristalino
freqiientemente leva a coexisténcia de eixos de simetria proprios ou improprios,
com ou sem componentes translacionais, resultando em 230 grupos espaciais
tridimensionais, ilustrados na Tabela 2 (Hahn, 1996).

A combinago dos 32 grupos pontuais tridimensionais de simetria (obtidos
pelas combinagdes de eixos proprios e improprios que se interceptam em um
ponto) com os 14 reticulos de Bravais gera somente 73 grupos espaciais. Os
demais podem ser obtidos substituindo-se os eixos de simetria por eixos de
rotagdo com translagio e os planos de simetria por planos de simetria com

translagéo.
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Triclinico Monoclinico Monoclinico

Ortorrémbico Ortorrémbico Ortorrémbico Ortorrdémbico
P I C F

Trigonal

R

Hexagonal Cubico Ciibico Ciibico
P p I F

Figura 4 — Os 14 Reticulos de Bravais.

Como conseqiiéncia da presenga de elementos de simetria, varios “motivos
estruturais” equivalentes por simetria coexistirio dentro da cela unitaria. Desta
forma, a menor parte da cela umtaria, que gerara a cela toda por aplicagdo das

operagdes de simetria, é chamada unidade assimétrica.

12



Tabela 2 — Os 230 grupos

espaciais tridimensionais agrupados nos sistemas

cristalinos e nos 32 grupos pontuais.
Sistema Grupo Grupo Espacial
Cristalino Pontual
Triclinico 1 P1
1 Pl
Monoclinico 2 P2, P2,,C2
m Pm, Pc, Cm, Cc
2/m P2/m, P2,/m, C2/m, P2/c, P2,/¢c, C2/c
Ortorrémbico 222 P222, P222,, P2:2,2, P2,2,2,, C222,, C222, F222,1222,
121242,
mm?2 Pmm2, Pm¢2,, Pcc2, Pma2,;, Pca2;, Pnc2,, Pmn2;, Pba2,
Pna2,, Pnn2, Cmm2, Cmc2;, Ccc2, Amm2, Abm2, Ama2,
Aba2, Fmm2, Fdd2, Imm2, Iba2, Ima2
mmm Pmmm, Pnnn, Pcem, Pban, Pmma, Pnna, Pmna, Pcca,
Pbam, Pcen, Pbem, Pnnm, Pmmn, Pben, Pbca, Pnma,
Cmcm, Cmca, Cmmm, Ccem, Cmma, Ccca, Fmmm, Fddd,
Immm, Ibam, Ibca, Imma
Tetragonal 4 P4, P4,, P4,, P43, 14, 14,
4 P4, 14
4/m P4/m, P4,/m, P4/n, P4,/n, [4/m, 14//a
422 P422, P42,2, P4,22, P4,2,2, P4,22, P4,2,2, P4322, P452,2,
1422, 14,22
4mm P4mm, P4bm, P4,cm, P4,nm, P4cc, P4nc, P4,mc, P4,be,
[4mm, 14cm, 14ymd, 14,cd
4m  P42m, P42c, P42,m, P42,c, P4m2, P4c2, P4b2,
P4n2, 14m2, T4c2, 142m, 142d
4/mmm P4/mmm, P/mcc, P4/nbm, P4/nnc, P4/mbm, P4/mmc,

P4/nmm, P4/nce, P4,/ mme, P4,/mem, P4,/nbc, P4,/nnn,
P4,/mbe, P4,/mnm, P4,/nmc, P4,/ncm, 14/mmm, 14/mem,
14,/amd, 14,/acd

Trigonal/ 3
Romboédrico 3
32

P3, P3,, P3,, R3
P3, R3
P312, P321, P3,12, P3,21, P3,12, P3,21, R32
P3ml, P31m, P3cl, P3lc, R3m, R3¢

3m
3m P3ml, P31m, P3¢l, P31c, R3m, R3¢
Hexagonal 6 P6, P6,, P6,, P6;, Py, P6;
6 P6
6/m P6/m, P65/m
622 P622, P6,22, P6,22, P6522, P6,22, P6522
6mm P6mmm, P6cc, P6scm, P63me
6m2 P6m2, P6c2, P62m, P62c
6/mmm P6/mmm, P6/mcc, P6;/mem, P6y/mme
Cibico 23 P23, P23, 123, P2,3,12,3
m3 Pm3, Pn3, Fm3, Im3, Pa3, 1a3
432 P432, P4,32, F432, F4,32, 1432, P4,32, P4,32, 14,32
43m P43m, F43m, 143m, P43n, F43c, 143d
m3m Pm3m,Pn3n,Pm3n,Pn3m,Fm3m, Fm3c¢, Fd3m,
Fd3c, Im3m, Ia3d
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Em qualquer sistema cristalino ha conjuntos de planos reticulares
equivalentes relacionados por simetria. A forma usual de expressar as familias de
planos no cristal ¢ através dos indices de Miller (hk/), definidos como os inversos
dos interceptos fracionarios que o plano faz com os eixos cristalograficos
(reduzidos aos menores nimeros inteiros).

Por exemplo, um plano com indice de Miller (hkl) intercepta os eixos
cristalograficos nos pontos a/h, b/k, ¢/l (Figura 5(a)). Quanto menor for o valor de
h no indice (hkl), mais paralelo ao eixo a estara o plano. O mesmo vale para £ no
que se refere ao eixo b e para I no que se refere ao eixo ¢. Quando /2 = 0, os planos
cortam o eixo a no infinito, e entdo os planos (0kl) sdo paralelos ao eixo a. Os

planos (h0[) sdo paralelos ao eixo b e os planos (#40) ao eixo ¢ (Figura 5(b)).

TP (110) (102)
(@) ()]

Figura 5 ~ (a) Descrigio dos indices de Miller; (b) indices de Miller de planos

reticulares.

IL.2 — RA108-X (Borges, 1982; Drenth, 1994; Atkins, 1999; Cullity &
Stock, 2001)

Os raios-X foram descobertos no final do século XIX pelo fisico alemio
Roentgen. Realizando experiéncias com raios catodicos, Roentgen observou a
fluorescéncia de um pedago de papel pintado com platino-cianeto de bario. Apesar
dos exaustivos ensaios, ndo conseguiu desvendar sua natureza e designou a
“nova” radiagio por raios-X.

Os raios-X, dadas as suas surpreendentes propriedades, despertaram
interesse imediato, ndo s6 dos cientistas como do piblico em geral, perante a
primeira radiografia — a fotografia de uma méo que sobressaia, com nitidez, a sua
parte ossea. Tirando vantagem das notaveis propriedades de penetragdo e absorgio

dos raios-X, a medicina passou a fazer deles largo uso.
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Dezessete anos apos a descoberta de Roentgen, von Laue sugeriu que 0s
raios-X poderiam ser difratados por cristais. Se estes fossem ondas
eletromagnéticas de pequeno comprimento de onda e se os cristais (como o0s
cristalografos afirmavam desde 1850) correspondessem a uma distribuigdo
periodica da matéria, cujos periodos de repeticdo fossem da ordem de grandeza
dos comprimentos de onda dos raios-X, entdo deveriam difratar esses raios. A
sugestio de von Laue foi confirmada, quase imediatamente, por Friedrich e
Knipping.

Hoje, sabe-se que os raios-X s3o radiagdes eletromagnéticas com
comprimentos de onda de 107 a 10" m. Usualmente sio gerados pelo
bombardeio de um metal por elétrons de alta energia. Os elétrons sdo
desacelerados ao penetrar no metal e geram radiagdo num intervalo continuo de
comprimentos de onda, a radiagdio de frenamento. Superposto ao espectro
continuo surgem alguns maximos estreitos de elevada intensidade, que provém
das colisdes dos elétrons do feixe com elétrons das camadas internas dos atomos.
Quando a colisio arranca um elétron de camada interna, um outro, de energia
mais elevada, ocupa a vacincia e emite um foton de raio-X. Se o elétron ocupa um
sitio na camada K (isto €, na camada com n = 1), os raios-X sdo conhecidos como

radiagdo K, como ilustrado na Figura 6.

pos

Figura 6 — Diagrama das transi¢des eletronicas que originam os raios-X.
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A Figura 7 mostra o espectro de raios-X caracteristico do molibdénio. O

comprimento de onda, normalmente o de maior intensidade, € selecionado através

do uso de filtros adequados ou de cristais monocromadores. A Figura 8 ilustra

uma representagdo esquematica de um tubo de raios-X.
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Figura 7 — Espectro de raios-X do Molibdénio.
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Figura 8 — Representagdo de um tubo de raios-X.
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Aceleradores de particulas sincrotons sio também utilizados como fonte
de raios-X. Nestes, elétrons sdo mantidos circulando com velocidade proxima a da
luz, e quando o feixe de elétrons sofre mudanga de direg¢do (consequentemente
mudanga de aceleracdo) emite radiagdo eletromagnética, muitas vezes dos raios-X
até ultravioleta. Esse espectro ¢ filtrado por uso de espelhos refletores e cristais,
resultando em radiacdo monocromatica no comprimento de onda escolhido. Em
geral, fornece radiagdo bastante intensa, o que a torna ideal para o uso em

cristalografia de proteinas.

11.3 — LEI DE BRAGG (Stout & Jensen, 1968; Borges, 1982; Cullity &
Stock, 2001)

Inspirados pelo trabalho de von Laue, W. H. Bragg e W. L. Bragg
realizaram uma série de experimentos que possibilitaram a explicagdo das
condigdes da difragdo de raios-X. Ao observar as manchas de difragdo registradas
num filme plano, concluiram, dada & sua forma eliptica, que poderiam ser
explicadas, geometricamente, como reflexdes da radiagdo incidente, pelas
diferentes familias de planos atémicos do cristal.

Para um feixe de raios-X incidente de comprimento de onda A, fazendo um
angulo 6 com uma familia de planos (hk/), a diferenca de caminho entre as ondas

espalhadas em D e B € igual a (Figura 9):

AB + BC = 2dyasend

Feixe de _
raios-% Fen{g
incidente de raios-X

difratado

Figura 9 — Condigdes geométricas para a lei de Bragg.
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Para que os raios difratados estejam completamente em fase, € necessario
que a diferen¢a de caminho entre os raios incidentes e difratados seja um numero
inteiro de comprimentos de onda (nA). Observa-se entdo uma reflexdo intensa

quando o dngulo de incidéncia com a superficie cumpre a lei de Bragg:

nA = 2dy, sen 6 1)
sendo:
n aordem da reflexdo;
dwa a distancia entre a familia de planos (hkl) (A);
€ o angulo de incidéncia (°);

A o comprimento de onda da radiagdo incidente (A).

As diregdes das ondas difratadas dessa maneira contém informacdes sobre
o reticulo basico, que descrevem a natureza periodica do cristal.

Numa série de publicagdes, entre 1913 e 1914, os Bragg estabeleceram as
bases da determinagdo de estruturas cristalinas ¢ da determinagdo dos valores
absolutos dos comprimentos de onda dos raios-X. Neste periodo, determinaram as
estruturas cristalinas por difragio de raios-X dos compostos cloreto de potassio
(KC1), brometo de potassio (KBr), iodeto de potassio (KI), fluoreto de célcio
(CaF) e sulfeto de zinco (ZnS).

11.4 — FATOR DE ESTRUTURA

IL.4.1 — ESPALHAMENTO POR UM ELETRON (Cullity & Stock, 2001)

Se um campo elétrico atua sobre uma particula carregada, como um
elétron, este oscila em torno de sua posi¢io de equilibrio na mesma freqii€ncia do
campo. Quando um elétron sofre aceleragdo e desaceleragdo, este emite radiagido
eletromagnética no mesmo comprimento de onda da radiagdo incidente
(espalhamento elastico). A intensidade do feixe de raios-X espalhado por um
elétron de carga —e e massa m, a uma distancia r do elétron, ¢ dada pela equagéo

de Thomson:
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sendo:
I, aintensidade do feixe incidente;
¢ avelocidade da luz;

0 o angulo de espalhamento da radiag@o.

11.4.2 — ESPALHAMENTO POR UM ATOMO (FATOR DE ESPALHAMENTO ATOMICO)
(Stout & Jensen, 1968; Cullity & Stock, 2001)

O fenémeno de espalhamento de raios-X por atomos € decorrente somente
dos elétrons, ja que o niicleo possul massa inimeras vezes maior que a do elétron.
Quando um feixe de raios-X encontra um atomo, cada elétron espatha a radiagio
coerentemente conforme descrito pela equagio de Thomson (equacgdo 2).
Contudo, o espalhamento de um atomo de niimero atémico Z € igual a Ze quando
o 4ngulo de espalhamento for 0°, pois somente nesta dire¢do todas as ondas
espalhardo em fase. Para o espalhamento em outras diregdes, interferéncias
destrutivas comegam a surgir, de maneira que a amplitude da onda espalhada
decai com o aumento do angulo de espalhamento.

O fator de espalhamento atdmico, f, é utilizado para descrever a
“eficiéncia” do espalhamento de um atomo em uma dada diregdo, sendo definido

como uma razdo de amplitudes:

_ amplitude da onda espalhada por um atomo
amplitude da onda espalhada por um elétron isolado

()

Deve-se ainda considerar que o atomo ndo € estacionario, mas que oscila
em torno de sua posi¢do de equilibrio com uma amplitude que depende da
temperatura, da massa e de sua interagdo com os demais atomos. A agitacdo
térmica tem como efeito o aumento do volume ocupado pelo atomo, de tal forma
que o fator de espalhamento do atomo real (f) decai mais rapidamente com sen6/A
do que o fator de espalhamento do 4tomo ideal. Dessa forma, o fator de
espalhamento atomico € afetado por um fator exp[-B(sen®0)/A%], sendo B o fator

de temperatura, dado por:
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onde t* é a amplitude quadratica média da vibragdo atdmica.

Todas as consideragdes feitas podem ser agrupadas de maneira que o fator

de espalhamento assume a forma:

f=fo exp[-B(sen®0)/ A?] %)

sendo fp o fator de espalhamento do atomo estacionario e isolado.

A Figura 10 ilustra, para o atomo de carbono, o efeito da vibragdo térmica
sobre o poder de espalhamento atdmico. A curva para auséncia de vibragdo
(B=0) ¢ comparada as calculadas considerando-se B = 10 e B = 20 A,
evidenciando que quanto maior o valor de B, maior sera o seu efeito sobre o fator

de espalhamento atdmico.

~ B8=0
B=10
\\\\\\
0 ¥ L S Y ~r iy
0 02 0.4 0.6 6.8
2seny (A

"

A

Figura 10 — Fator de espalhamento atdmico do carbono.

11.4.3 — ESPALHAMENTO POR UMA CELA UNITARIA (FATOR DE ESTRUTURA) (Ladd
& Palmer, 1979; Giacovazzo et al., 1992; Cullity & Stock, 2001)

O espalhamento do feixe de raios-X por um cristal € limitado a certas

dire¢oes definidas pelo arranjo tridimensional ordenado. As diregdes dos feixes
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difratados sdo fixadas pela lei de Bragg e assim, a intensidade do feixe difratado
por um cristal é fun¢do das posigdes atdmicas.

O Fator de Estrutura, Fuy, € a resultante das ondas espalhadas na diregdo
da reflex@o (hkl), pelos atomos da cela unitaria. A onda difratada pelo plano (h4/)
resulta da combinag¢do das ondas difratadas pelos atomos, cujas amplitudes sdo
fatores de espalhamento atdmico, f;, e cujas fases o; sdo medidas com relagdo a
uma determinada origem.

As ondas individuais difratadas pelos j atomos sdo vetores da forma
io;
s

de modo que a onda resultante difratada pela cela unitaria é
N & 2rifhne +kv +hy ;)
— iy (e 4k +he
Fryy —ije —ije ACAC ©)
J=1 j=1

sendo u igual a x/a, v igual a y/b e w igual a z/c, as coordenadas fracionarias dos

atomos.

A Figura 11 ilustra o fator de estrutura, em um diagrama de Argand, para
uma estrutura com 5 atomos. O fator de estrutura é, em geral, uma grandeza

complexa, que pode ser escrita como:

Frp1 = [Fraae’™™ )
ou
Free = Apr + 1Bru ®)
sendo
Ay =D f; cos2m(hu, +kv, +hv)) 9
-
By =D f,sen2zm(hu; +kv, +lw) (10)
7
SISBIUFU
213883
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A fase associada ao fator de estrutura € igual a:

B
—_ s hikl
Py =arC ig
I

IX0 7
L .
1Maginano

03]

(11)

eixo real

Figura 11 — Representagio do fator de estrutura, em um diagrama de Argand, de

uma estrutura cristalina com cinco atomos.

Para uma cela unitaria centrossimétrica, com a origem sobre um centro de

simetria, a expressdo do fator de estrutura apresenta somente parte real (fase

restrita a O ou x).

I1.4.4 — LEI DE FRIEDEL (Borges, 1982)

Os planos (hkl) e (hkl) sio indistinguiveis geometricamente (t€m o

mesmo espagamento e orienta¢do), satisfazendo a lei de Bragg da mesma maneira.

Uma analise dos Fatores de Estrutura,

E = IFthI e

F.. =[F (e'i‘”

Rkl Rkl
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permite concluir que as duas difragdes apenas diferem em fase, tendo a mesma
amplitude, como mostra a Figura 12. Consequentemente, as intensidades das
reflexdes de raios-X nas duas faces de um mesmo plano reticular sdo iguais, pois a
simetria da difra¢gio sempre inclui um centro de inversdo, independente da

estrutura cristalina admitir ou néio (lei de I'riedel).

Ihkl = 1;7;;[ (12)

eixo
1maginarto
Fhkl
Pt eixo real
P

Figura 12 — Representagio dos vetores Fru eFy; .

I1.5 — DENSIDADE ELETRONICA E O PROBLEMA DA FASE (Taylor, 1980;
Woolfson, 1997)

Como mencionado anteriormente, o fendmeno da difragio de raios-X
ocorre devido aos elétrons dos atomos do cristal. A densidade eletronica py,., ¢
definida como o numero de elétrons por unidade de volume, ou seja, o nitmero de
elétrons em qualquer elemento de volume dV € igual a P dV (forma

exponencial p >+ Wigpy - A resultante (Fu) é a soma em todos os

elementos de volume da cela unitaria, ou seja, a integral sobre o seu volume:

E,H — j'pmwezjd(}m{-bLHW)dV (l 3)
v

sendo:
V ao volume da cela unitaria;

u, v, w as coordenadas fracionarias de um ponto da cela unitaria.



Segundo o teorema da Convolugdo, a densidade eletronica ¢ a

transformada de Fourier do Fator de Estrutura:

1 e} ee} o0

— —27i(hu+kv-+hy)
Puvw = _{,—Z Z ZElkl € (14)

h-o k-o [~

A partir da equagdo (14), pode-se construir um mapa de densidade
eletrdnica, e consequentemente obter as posigdes atdmicas. Contudo, somente o
mdbdulo do Fator de Estrutura é obtido diretamente do experimento de difragéo de

raios-X, a partir da intensidade dos feixes de raios-X difratados, pois:
2
T o€ |F ]

As informagdes a respeito das fases sio perdidas devido ao valor da
freqiiéncia dos raios-X. Por exemplo, um feixe de raios-X com comprimento de
onda de 1,5 A possui fregiiéncia de 2x10'% s e, para medir a fase de duas ondas,
com diferenca de fase de 1/5 do ciclo, seria necessario um equipamento com
sensibilidade da ordem de 107,

Desta forma, sem as informagdes das fases o mapa de densidade eletronica
nfo pode ser construido. Assim, a determinagdo dos valores das fases dos fatores
de estrutura constitui o problema fundamental na resolu¢do de estruturas

cristalinas.

I1.6 — REDUCAO DE DADOS (Giacovazzo et al., 1992; Drenth, 1994)

A intensidade dos feixes difratados pode ser transformada em modulo de
Fator de Estrutura observado, através da aplicagdo de correces adequadas
(procedimento conhecido como redugdo dos dados). Essas corregdes devem ser
efetuadas devido as imperfei¢des do cristal (mosaicidade, tamanho limitado) e a
fatores geométricos e fisicos que afetam a coleta dos dados. A intensidade

relaciona-se a0 moédulo do Fator de Estrutura de acordo com a seguinte expressao:
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Tt =kiky I, L P A E [Fraa|* (15)

sendo:

[, aintensidade do feixe incidente;

ki = ¢*/(m’c’), obtido da equagio de Thomson (equagio 2);

ky = A3Q/V?, uma constante do experimento de difragio (Q ¢ o volume do
cristal e V ¢ o volume da cela unitaria),

L o Fator de Lorentz,

P o Fator de Polarizagio;

A o Fator de Corregdo por Absorgao,

E o Coeficiente de Extingdo.

O Fator de Lorentz é um fator trigonométrico que surge devido ao fato dos
pontos do espago reciproco atravessarem a esfera de reflexfio (esfera de Ewald)
com velocidades diferentes. Desta maneira, ¢ dependente da técnica de coleta de
dados. Se o eixo de rotagdo do cristal é normal ao feixe de raios-X, o Fator de

Lorentz pode ser escrito como:
L = (sen 20)" (16)
sendo o angulo de Bragg.

Em experimentos de difracio de raios-X, verifica-se que os raios-X
provenientes de fontes convencionais sdo ndo polarizados, enquanto que os raios
difratados pelo cristal sdo polarizados. Isto afeta as intensidades por um ['afor de
Polarizagdo, que depende do estado de polarizagdo do feixe de raios-X incidente e
do ngulo de Bragg do feixe de raios-X incidente, conforme descrito pela equagio

de Thomson (equagio 2):

_1+cos’20

[)—————*-2—'—“— (17)

A utilizagdo de cristais monocromadores para se filtrar a radiagdo
incidente torna o feixe incidente parcialmente polarizado sobre a amostra

cristalina. Desta forma, a formula geral para a correg¢do por polarizagio ¢é:




(cos® 26 cos® p +sen’ p)!cos“ 20,, l +cos’ 20sen” p +cos’ p

1+ ]cos“ 20,,

p= (18)

sendo:

0 o angulo de Bragg da reflexdo produzida pela amostra e 8y o angulo de
Bragg da reflexdo produzida pelo cristal monocromador;

p o angulo entre o plano de incidéncia € a proje¢do da normal do plano de
reflexdo sobre o plano perpendicular ao feixe de raio-X monocromético incidente;

n depende das caracteristicas do cristal monocromador.

A Corre¢do por Absorgdo estd relacionada com a absor¢do dos feixes
incidentes pela amostra. De acordo com a Lei de Beer, a absor¢io reduz a
intensidade dos feixes que atravessam o material por uma quantidade que depende
do material e do caminho percorrido pelo feixe de raios-X dentro da amostra. A

intensidade sera reduzida de acordo com a equagio:

,=e™  (19)

sendo:
u o coeficiente de absorgdo linear;

x o comprimento do material percorrido pelo feixe de raios-X.

O Coeficiente de Lxtingdo expressa a mosaicidade estrutural do cristal
(cristal real idealizado com um mosaico de “blocos” cristalinos). Em cristais
suficientemente perfeitos, uma significativa fragdo da intensidade primaria ¢
refletida pelo primeiro plano do reticulo, o que diminui a radiag@o sobre os planos
mais profundos. Isto provoca o enfraquecimento das reflexdes difratadas,
principalmente as de alta intensidade com pequenos valores de senf/A. Quando os
“blocos” cristalinos do mosaico estdo mal orientados, este efeito é reduzido. O
coeficiente de extingdo € equivalente a um aumento do coeficiente de absorgio
linear, podendo ser negligenciado para cristais suficientemente pequenos. As
reflexdes afetadas pelo coeficiente de extingdo podem ser reconhecidas nos
estagios finais do refinamento da estrutura, pois apresentardo valores do modulo
de fator de estrutura calculado maiores do que os do modulo de fator de estrutura

observado (|Fearc| > |Fobs])-
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I.7- ANALISE ESTATISTICA DOS MODULOS DOS FATORES DE
ESTRUTURA (Giacovazzo et al., 1992)

A analise estatistica dos modulos dos Fatores de Estrutura observados
fornece indicagbes sobre a presenga ou ndo de centro de simetria e permite obter
os fatores de escala (k) e de temperatura (B).

O problema do decaimento do fator de espalhamento atdmico com o
aumento de sen®/A é resolvido introduzindo o Fator de Estrutura Unitario, Uy,

dado por:

'Uhkll = l]\f }'kll (20)

2/

Jj=1

e o Fator de Estrutura Normalizado, £, definido de maneira que <‘ Eh“\z >=1,

I Eh“| — thkl l — thkt‘ (21)

W) 5]

sendo & o fator de multiplicidade, que depende da simetria do grupo espacial

(Cullity & Stock, 2001).

Os valores de |Um| e de |Ews s3o independentes do édngulo de
espalhamento 0 e os dtomos da estrutura sdo considerados como pontuais.

Os valores médios de |E;,k,|2 sdo independentes da estrutura, mas sua
distribui¢do de probabilidade varia com a presenga ou ndo de um centro de
simetria. Desta forma, as distribui¢des de probabilidade de |E* para estruturas

centrossimétricas e ndio-centrossimétricas sao diferentes (Figura 13) e dadas por:
~|EP
7 ()= \/Z exp[—‘z—l—J (222)
T
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B(E)= 2[E|exp(- [E|2) (22.b)

1
08 . = 1 . centrossimétrica
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Figura 13 — Curvas de distribui¢do de probabilidade de |E] para estruturas

centrossimétricas e ndo-centrossimeétricas.
Em geral, os valores dos modulos dos Fatores de Estrutura observados

([Flobs), obtidos das intensidades medidas (Ius), estio em escala relativa ¢ sdo

afetados pela movimento térmico dos atomos (equagdo 5). Entretanto, para a

resolugio da estrutura necessita-se dos mesmos em escala absoluta.
O fator de escala k¥ pode ser definido como a razdo das intensidades

= e

médias:
(obs)

2

— <Ihk1(0bs)> _ <|Fhkl
(abS)>

o) (e

Assumindo que o deslocamento térmico € isotropico e igual para todos os

atomos, o valor médio do mddulo do Fator de Estrutura em escala absoluta pode

ser escrito como:
—ZB<( sen@ 2>
2 ) o

N
<|Fhk1 (2abs)> = Zj;je A

J=1

sendo f, o fator de espalhamento atdmico tabelado para o atomo.
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A equacido (23) pode ser reescrita da seguinte maneira:

w{(=2]) 05

<. Fhkl

(Zobs)> = k(é fozj Je“

Linearizando a fungio, tem-se:

Fiul, :
n —O—ﬁ—‘—"’l :1nk—23<(§3:‘1—9—) > (26)
>

o
<

s 2
Portanto, graficando-se ln(<lF"”l(%fzJ em fungio <(Se;:9) > obtém-se

da inclina¢do da reta o valor do fator de temperatura isotropico (B) e do intercepto

com o eixo y o fator de escala (k).

O Fator de Estrutura Normalizado, em escala absoluta, pode ser calculado

da seguinte maneira:

SN

2

(obs) 27

IFM'I
B sem@ J z

k il 2 42[,1
EZfoje
J=1

iEth

(abs) =

1L.8 — METODOS DIRETOS (Woolfson, 1987; Giacovazzo et al., 1992)

Até a primeira metade do século XX, o problema das fases para estruturas
cristalinas era solucionado por duas metodologias: Mélodo de Tentativa e Erro e
Meétodo de Patterson. No Método de lentativa e L'rro essencialmente supde-se
uma estrutura e entfio analisa-se a concordancia entre as intensidades calculadas e
observadas. O Método de Patterson, proposto em 1934, baseia-se no calculo de
séries de Fourier usando como coeficiente os modulos dos Fatores de estrutura

observados  ao quadrado []F;,kllz(obs)]. Os resultados obtidos s3o vetores
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interatomicos, que permitem a localiza¢io aproximada da posigio dos atomos
pesados, relativamente a cela unitéria.

Os Meétodos Diretos, propostos em 1948 por Harker e Kasper, tém por
objetivo determinar as fases dos Fatores de Estrutura diretamente das amplitudes
observadas, através de relagdes matematicas. Em geral, a fase e a amplitude de
uma onda sdo valores independentes, mas no caso da difragio de raios-X €
possivel relacionar estas duas variaveis através de duas importantes propriedades

da fungdo densidade eletronica:

(1) é sempre positiva, p = 0 (positividade);

(2) é composta de atomos discretos (atomicidade).

Harker e Kasper apresentaram inequacgdes entre os Fatores de Estrutura
que poderiam dar informagdes a respeito das fases. A partir das inequagdes de

. \ ~ oy o ¥ .
Cauchy, aplicadas a expressdo do Fator de estrutura unitario , obtiveram:

1
Ulzl SE[[+U2H] (28)

[UII x UK ]2 = [1 * U(u+K)] [l * U(H—K)] (29)

Estas inequagdes, conhecidas como Desigualdades de Harker e Kasper,
tém a limitagio de propiciarem o calculo das fases dos Fatores de Estrutura de
cristais centrossimétricos (restritas a 0 ou 7) usando valores elevados de Up, os
quais nem sempre apresentam-se em grande numero.

Partindo da condi¢io de atomicidade, Sayre, em 1953, obteve outra
importante relagio. Considerando que a estrutura € formada por atomos discretos
e iguais, a fungdo densidade eletronica [p(r)] e a fun¢io quadratica da densidade
eletronica [p(r)z] sdo similares e apresentam méaximos em posi¢des coincidentes,

como mostra a Figura 14.

"Para torar o texto menos sobrecarregado tomaremos: H = hkl, K=NWkl’, L=h"k"I"
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Figura 14 — Comparagdo das fungdes p(r) e p(r)’ para uma estrutura

unidimensional, com atomos iguais e discretos, sendo r o vetor posi¢io de um

ponto qualquer da cela unitaria.

Os fatores de espalhamento para as fungdes p(r) e p(r)?, representadas na
Figura 14, sdo diferentes (f e g, respectivamente) de tal modo que o Fator de

Estrutura para uma mesma reflexdo H, sera:

N

2m( -r;
Fy = fy Y e (30)

J=1

N
N 27i(1r; )
Gy =gy E :e " 3YH

j=1

A transformada de Fourier da fungdo p(r) é (1/V)Fy e da fungio p(r)” é
(1/V)Gu.

A razio entre as duas fungdes € dada por:

Iy = —fy‘Gn =0,Gy (32)
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Segundo o Teorema da Convolugdo, a Transformada de Fourier da fungio

p(r)* sera obtida pela auto-convolugio da Transformada de Fourier da fungiio

p(r), ou seja,

1 .
=Gy = '\72 I'yI'nx (33)

K

Substituindo a equagéo (33) em (32) tem-se :
F. = QII 7
| S —Z | KFII-K (34)
V&

Multiplicando os dois lados da equagio (34) por Fy, obtem-se a forma

geral da equacdo de Sayre:

ei(sl’.lx +og ok ) (3 5)

0 e
Fnl2 = T}LZ‘F-HPKI'H-K
K

A equagdio (35) € valida para estruturas centrossimétricas e ndo-
centrossimétricas e define um conjunto de equagdes ndo lineares nas quais as
fases s3o as incOgnitas. Para altos valores de |Fn|, [Fuf® serd um numero real,
elevado e positivo. O somatorio dos termos a direita da equacdo (35) também sera

real e positivo, se os valores de |Fx| e [Fi.k| forem elevados:
- Para estruturas nio-centrossimétricas
Ppg = 0. tox tonk =0 (36)
- Para estruturas centrossimétricas, com o centro de simetria na origem, os

Fatores de Estrutura sdo reais e, pode-se analisar o sinal do Fator de Estrutura

(Su), onde @y = 0 corresponde Sy = +1 € @ = corresponde Sy = -1, ou seja:




Su-Sk-dSux = +1 37

As relagdes (36) e (37) sdo expressas em forma probabilistica, indicando a
necessidade da aplicagdo de métodos de probabilidade para se estimar sua

confiabilidade.

I1.8.1 — INVARIANTES E SEMI-INVARIANTES ESTRUTURAIS (Giacovazzo, 1980,

Giacovazzo et al., 1992)

As intensidades observadas sdo valores que independem da escolha da
origem, enquanto as fases, em geral, dependem. Desta forma, dos médulos dos
Fatores de Estrutura observados pode-se obter somente informag&es das fases ou
combinacdes lineares de fases que sdo independentes da origem escolhida. Tais
valores dependem somente da estrutura e por isso sdo chamados Invariantes

Estruturais. Um Invariante Estrutural pode ser representado pelo produto

3 .. — i(¢7u @1, P "'?’um)
FHuFHzFHs By, = FH,FnzFH3 ey le ' (38)

quando

H1+H2+H3+"'+Hm =0 (3 9)

Os invariantes estruturais mais simples sao:
A’
1. Fy=2.Z,, que fornece o namero de elétrons da cela unitéria; sua fase ¢
J=1
sempre zero;
. . . 2 ~ n
2. Amplitudes dos feixes difratados (Fu Fu = |Ful"), que nfo contém
informagdes sobre as fases das reflexdes;
3. Tripletes Invariantes (F.nFxFux com fase ¢oun + ¢x + ¢uxk), que sdo

combinagdes lineares dos vetores de espalhamento de trés reflexdes diferentes;

4. Quartetos Invariantes (F.uFxFFux1. com fase o+ gk + o+ grx.1).

Semi-Invariantes Lstruturais sdo fases ou combinacgdes lineares de fases

que sdo invariantes com relagdo a uma mudanga de origem, desde que a posigdo
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da origem esteja restrita a pontos da cela unitaria que possuam a mesma simetria
pontual (“origens permitidas”). A propriedade basica dos Semi-Invariantes
Estruturais é a capacidade de serem transformados em [nvariantes Estruturais

pela adi¢io de um ou mais pares de fases com simetria equivalente.
11.8.2 — METODOS PROBABILISTICOS (Giacovazzo, 1980; Giacovazzo et al., 1992)

As relagdes (36) e (37) expressam a necessidade da utilizagdo de métodos
probabilisticos nos Métodos Diretos. Estes utilizam os Fatores de Estrutura
Normalizados, uma vez que ndo dependem do angulo de difracdo.

A distribui¢do de probabilidade para os tripletes invariantes de estruturas
ndo-centrossimétricas, associada a equagdo (36), derivada por Cochran, é dada

pela distribui¢do de von Mises
I 6 ¢ COS .
P(q)IIK) — Ze()rlll\ {blll\ (40)

onde L é igual a 21/o(Guk), Io(x) a funciio de Bessel modificada e

2 Y A r - -
(1) Gk :(TI;I—IE_]]EKEH‘K‘J para atomos iguais,

N
Ll 'H_K|) para atomos diferentes. o, :ZZJ’.' > 2
j=1

(2) Gk :(20-30_ ;3/2

sendo o namero atdmico do j-ésimo atomo e N o numero de atomos da cela

unitaria.

A distribui¢do de probabilidade para diferentes valores de Gy, ilustrada
na Figura 15, ¢ similar a uma gausiana. Todas as curvas tém maximo em ®yg = 0
(pn = ok + @uxg). O aumento de Guk provoca o estreitamento da curva de
probabilidade ¢ uma diminuigdo da variancia da relagdo ¢y, indicando uma maior

confiabilidade na indicagio das fases com maiores valores de Gy.
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Figura 15 — Distribui¢do de probabilidade dos tripletes de uma estrutura ndo-

centrossimétrica, para diferentes valores do pardmetro Gyk.

As relagdes tripletes permitem que a fase @y seja obtida a partir de duas
fases ¢k € @nk. Quando um conjunto de j pares de fases @x; e @uk; € conhecido
(com seus respectivos |Ex| € |[Enx)), a distribuigdo de probabilidade total para ¢y

¢ dada por:

Plpy) = I;IP () =4 exP(Z Gy cos(@y — Py — Pug )] (41)

sendo A o fator de normalizagio. O expoente da equagdo (41) pode ser

desenvolvido como

ZG][Kj COS((pH - (rDKj - (pll-Kj) = ZGm(j COS[(D" - ((ij + (D}I-Kj )] =
J J

= oSy Y Gy, COS(Py; + Py y;) + €N Pty G SEN(Py; + Py ) =
7 7

= oy cos(oy — Bu)  (42)

ay = KZGJ cosa)j] + (ZGJ sen a)j)l (43)

sendo
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(£65ma)

J

18hy = (44)
(ZG L, Cos® j}
j
com G; igual a Gug; € 0; igual 2 @9+ Puk;.
Portanto,
Ppy) = Aexplay, cos(py — )] (45)

Na Figura 16 pode-se observar um caso de expansdo utilizando cinco pares
de fases ¢x;+ @ux; conhecidos, sendo Sy o valor mais provavel da fase gy. A
equagio (44) fornece a fase @u e € conhecida como fdérmula da tangente, que

constitui a base do método da multissolugio usado para determinagfo das fases.

1 Gs _m A
.G4S*k'*‘
| \

U)4 I

-

29 Gy — -

Og : : |

G | |

| ..M_,Li....wﬁt

_ P [ ]

=l G L] o

© B D

Figura 16 — Representagdo vetorial da combinagdo de cinco tripletes do tipo

on= @kt Qux, envolvendo uma mesma reflexdo H.

Para estruturas centrossimétricas, a probabilidade da relagdo de sinais,

dada pela equagdo (37), estar correta €:

w1 ! -3 oD
P =t oighlo oy I B ]) @)




Pode-se observar que P">1 quando Sk Sux=+1 e P' <% quando
Sk Sux=-1.
Quando existem varias relagdes para 0 mesmo Sy
St = Skr Suxs j=12.. (47)
a probabilidade P’ é dada por:

& 1 1 372
P :E+Elgh(6302 ! EHIZE&.EH_KJ.] (48)
J .

A Figura 17 mostra que a probabilidade de se determinar sinais corretos
aumenta usando-se reflexdes que tenham as maiores magnitudes de 2 e tantos

termos quanto possivel no somatorio.

p+
08 /

iV
Jlo
/

L

-4 -3 -2 -1 0 1 2 3 4
X

Figura 17 — Curva de P' = ¥4+ 1g (x), em fungio de x.

A equagdo (40) pode ser expandida para o caso de invariantes estruturais

de quatro fases (quartetos), considerando ®ux = Q, dado por:

O=ou+ox+ out gux (49)

A distribui¢io de probabilidade para este caso indica que 0 = 0 com

variancia dependente de

B=(2/N) |Ex Ex Iy, x| (50)

sendo N o nimero de atomos da cela unitaria.
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Devido ao fator 1/N, algumas estruturas de tamanho razoavel terdo um
valor de B muito pequeno; desta forma, a estimativa dos quartetos n3o podera ser
usada na pratica. A solugdo encontrada por Schenk foi considerar os quartetos

como a soma de dois tripletes, ou seja:

1= ou+ ¢k - Pk (51)
e
D= gL+ @enkr + ouk (52)

Se |Ensk| € grande, teremos 77=0e 1>= 0 e desta forma QO = T, + 1> = 0,
com maior confiabilidade do que a indicada pela equagio (50). Similarmente, o
mesmo quarteto pode ser escrito como a soma de outros dois pares de tripletes,
com Q dependendo de |Fn+] € \Fx+1l. Assim, pode-se dizer que o quarteto ndo
depende apenas das quatro magnitudes bdsicas (|Eul, [Exl, 1E1] e {Enxsr]), mas
também das &rés magnitudes combinadas (|[Ewxl, [Ful € [Ex+L]). Se os trés
altimos modulos sdo também elevados, a indica¢do de que O = 0 € confiavel.
Empiricamente, foi descoberto que, quando as magnitudes combinadas tém

valores pequenos, O ~ 1 (cos O ~ -1 e por isso, chamados de quartetos negativos).

I1.8.3 — FIXACAO DA ORIGEM E DO ENANTIOMORFO (Giacovazzo et al., 1992)

Para se determinar os semi-invariantes estruturais ¢ necessario que a
origem da cela unitaria seja fixada. A simetria do grupo espacial impde algumas
restrigdes sobre os pontos onde a origem pode estar localizada. Somente os
lugares com mesma simetria pontual serdo apropriados ¢ representam as
chamadas “origens possiveis”.

Para fixar a origem, define-se a fase de trés Fatores de Estrutura
correspondentes a trés vetores do espago reciproco que cumpram as seguintes
condigdes:

- sejam linearmente independentes;

- possuam valor elevado do modulo do Fator de Estrutura Normalizado

(condigio necessaria em fungdo das relagdes de probabilidade).
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Para grupos centrossimétricos, a origem ¢ escolhida preferencialmente
sobre um centro de simetria. Por exemplo, no grupo espacial P1 as origens
permitidas ficam sobre os oito centros de inversdo distintos da cela unitaria,
ilustrados na Figura 18 [ (0,0,0); (0,0,%2); (0,'%,0); (0,2, %), (¥2,0,0); (14,0,%),
(%5,%,0); (2,%,%)]. Quando a origem € translada de (0,0,0) para (12,0,0), por
exemplo, a fase ¢ da reflexio H = (#k/) mudara por -7th; isto equivale a dizer que

o sinal da reflexfo mudara ou ndo dependendo se A for impar () ou par (p).

*x

Figura 18 — Posi¢do dos oito centros de inversio numa cela P1.

A Tabela 3 ilustra as variagdes de sinais das reflexdes, divididas em
grupos de paridade, quando a origem ¢ escolhida sobre um dos 8 centros de
inversdo distintos em uma cela P1. Reflexdes do tipo ppp sdo semi-invariantes
estruturais € ndo podem ser usadas para distinguir entre as origens possiveis. Se
uma reflexdo ppi de sinal positivo ¢ escolhida, as origens possiveis ficam restritas
a quatro centros de inversio (origens 1, 3, 5, 7 da Tabela 3). Para reduzir a
ambiguidade, € necessario fixar o sinal de uma outra reflexio de paridade distinta,
por exemplo, uma reflexo ipp de sinal positivo restringira as origens possiveis
aos pontos 1 e 3. Finalmente, para fixar inequivocamente a origem, o sinal de uma
terceira reflexdo devera ser fixado. Neste caso, a escolha de um sinal positivo para

a reflexdo iip fixa a origem em (0,0,0).



Tabela 3 — Variagdes dos sinais das reflexdes, divididas em grupos de paridade,

para uma cela PT.

Origem paridade da reflexdo

ppp  ppi  pip  pi ipp ipi lip i
(1)0,0,0 + + + + + + + +
(2)0,0,% + - + - + - + -
(3)0,%,0 + + - . + + - -
40, %, 2 + - - + + - - +
(5)%,0,0 + + + + - - - -
(6) ¥, 0, 2 + - + - - + - +
(1) %, %, 0 + + - - - - + +
(8) %2, Y, V2 + - - + - + + -

Procedimentos similares podem ser adotados para outros grupos espaciais.
Para o grupo espacial ndo centrossimétrico P2;, com o eixo b paralelo ao eixo
helicoidal de ordem 2, as origens permitidas sio todos os pontos sobre os 4 eixos
2; em (0, »,0), (*23,0), (0.,%2), (V2,,%2), como ilustrado na Figura 19. A escolha
dos eixos helicoidais de ordem 2 corresponde aquela de um dos 4 centros de
inversdo sobre a projecdio ao longo de y; as reflexdes A0l projetadas tem fases
restritas a 0 ou 7. As fases @pop $80 semi-invariantes e de fato os planos cristalinos
de paridade (pOp) passam através das origens permitidas. Por outro lado, as fases
@iy terdo, por exemplo, um valor zero se a origem for escolhida em (0,,0) ou
(0,y,%2), e um valor 7 se a origem estd sobre os outros dois eixos helicoidais.
Fixando a fase ¢igp = 0° as origens ficam restritas aos dois primeiros eixos 2;.
Uma segunda fase do tipo @y (ou @) assumird um valor zero em (0,y,0) ¢ um
valor © em (0,9,%2). Fixando ¢, = 0° as origens ficam restritas sobre o primeiro
eixo helicoidal. Para a fixa¢do inequivoca da origem ao longo do eixo y, temos
que fixar uma fase do tipo @y, pois os planos (/1/) interceptam o eixo y somente

uma VeEZ.

) / /

/ ,’ /

Figura 19 — Proje¢do ao longo do eixo y de uma cela P2, com os eixos helicoidais

de ordem 2 paralelos ao eixo b.
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Para grupos espaciais centrados, o nimero de fases utilizadas para fixar a
origem é menor, pois algumas origens permitidas estdo relacionadas por simetria
translacional e sdo indistinguiveis.

Em grupos nio-centrossimétricos € necessario também escolher entre as
duas formas enantioméricas possiveis. A mudanga de uma forma enantiomérica
para a outra, provoca uma mudanga no sinal das fases individuais e, como
consequiéncia, nos sinais de todas as combinagdes lineares de fases. Em geral, a
fixagio do enantiomorfo consiste na restrigdo adequada dos invariantes ou semi-
invariantes estruturais num intervalo entre 0 e 7.

A Figura 20 resume as etapas envolvidas no processo de determinagdo das

fases usando os Métodos Diretos.

()
!

Estimativas dos Invarianies e
Semi-Invariantes Estruturais

I

Fixagdo da Origem
(e enatiomorfo)

Figura 20 — Fluxograma do processo de determinagdo das fases por Métodos

Diretos.

I1.8.4 — OBTENCAO DO CONJUNTO INICIAL DE FASES (Giacovazzo et al., 1992)

O método mais usado para a obtengdo do conjunto de fases € o Método da
Mutltissolugio da formula da tangente (equagio 44).

Em geral, as unicas fases conhecidas (as que definem a origem e fixam o
enantiomorfo) ndo sdo suficientes para iniciar o processo de determinagdo das
fases dos Fatores de Estrutura. A obtengio de novas fases, que compordo o
conjunto inicial de fases, pode ser efetuada através do método da convergéncia.

Este método inicia por calcular os valores de @n para todas as reflexdes
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envolvidas nas relagdes (36) e (37). Valores elevados de ¢y significam que uma
fase esta envolvida em um grande nimero de relagdes, provavelmente corretas.

O procedimento utilizado € a eliminagdo das reflexdes com menores
valores de ¢u, uma a uma. Cada reflexdo € eliminada juntamente com as rela¢des
de fase nas quais ela esta envolvida e novos valores de gy sdo calculados para as
reflexdes restantes.

Eliminada uma reflexdo, deve-se verificar se entre as que permaneceram
encontram-se as necessarias para definir a origem. Quando niio, a Gltima reflexdo
a ser eliminada deve ser usada para determinagio da origem, caso contrario a
convergéncia continua. O numero total de combinagdes de valores a ser

desenvolvido pela formula da tangente sera

n=4"%x2" (53)

sendo ng e ns o numero de reflexdes gerais e especiais do conjunto inicial.

Este namero cresce com o aumento de »s e ng e apenas com a diminuicio
do ntmero de reflexdes do conjunto inicial de fases pode-se manter o tempo
computacional dentro de pardmetros razoaveis. O tempo de processamento pode
ser minimizado pela utilizagio de Mdgicos Inteiros (White & Woolfson, 1975), os

quais permitem uma redugdo do nimero de combinagSes com a minima adigio de

erro as fases.

I1.8.5 —FI1GURAS DE MERITO (Giacovazzo et al., 1992; Woolfson, 1997)

Os conjuntos finais de fases obtidos como resultado da aplicacio do
Método da Multissolug@o, devem ser analisados, separadamente, segundo critérios
que permitam a escolha do conjunto mais adequado cujas fases possam levar &
solugdo correta da estrutura. Para este proposito, utilizam-se fungdes denominadas
Figuras de Mérilo, que se baseiam em propriedades que o conjunto final de fases
correto deve possuir. Virias figuras de mérito sdo propostas atualmente, mas sua
utilizagdo pratica varia em fungdo do programa usado na determinacdo da

estrutura.
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Algumas figuras de mérito sdo baseadas na concordincia entre os valores
estimados e atribuidos aos invariantes e semi-invariantes de estrutura. Uma forma

geral é dada por:

: . Z Gjr Cos((Df,) T.
SO SR

Jr

r

Para j = 1 e 2, SSFOM denota os semi-invariantes estruturais de uma fase e de
duas fases, respectivamente. Para j = 3, SSFOM ¢ calculada para tripletes
negativos ¢ j = 4 envolve os quartetos negativos. r € calculado sobre todas as
relages estimadas para cada tipo. D1(|G,{) é o valor esperado de cos®;- (no caso

dos quartetos negativos é cosQ) dado por Li(G)/In(G)).

A informagio contida nas varias figuras de mérito SSFOM podem ser

combinadas da seguinte forma:

L+L+T+1,
B, + B, +B, + B,

CPHASE = (55)

A figura de mérito combinada CPHASE pondera, automaticamente, a
2

importancia das figuras de mérito individuais. Por exemplo, em estruturas para as

quais ha pequeno nimero de semi-invariantes de estrutura de uma fase e com

baixa confiabilidade, a contribui¢do de T; e B, para CPHASE sera negligenciada.

IL9 — MAPA DE DENSIDADE ELETRONICA E REFINAMENTO DA
ESTRUTURA (Giacovazzo et al., 1992; Drenth, 1994; Cullity & Stock, 2001)

O melhor conjunto de fases, indicado pelas figuras de mérito, ¢ utilizado

para a construgdio do mapa de densidade eletronica do modelo, usando a série de

Fourier ilustrada na equagio (56).
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o [s0} oD

puvw _ _\172 Z 2|Ehk1| e‘l’hkl . e—2m’(hu+ln>+l\19 (56)

h—o k- [-o

Os maximos do mapa de densidade correspondem as coordenadas
fracionarias dos atomos na cela unitaria. Sua interpretacdo consiste na analise das
distancias e angulos de ligagdo, que permitira a diferenciagio e identificagdo dos
atomos da molécula.

A obtencgiio do modelo inicial € realizada considerando-se todos os dtomos
iguais e com mesmo fator de temperatura isotropico. Esta aproximagdo é
adequada para a resolugdo da estrutura por métodos diretos, contudo deve-se
melhorar o modelo indicando os fatores de espalhamento atbmico e de
temperatura anisotropico para cada atomo. O refinamento do modelo consiste
também na mudanga dos pardmetros posicionais e do fator de temperatura com a

finalidade de se buscar uma melhor descri¢io do modelo em relagdo aos dados

experimentais.

IL.9.1 — SiNTESE DE FOURIER DIFERENCA (Giacovazzo et al, 1992)

Através da Sintese de Fourier Diferenga pode-se localizar atomos que
ainda nio foram incluidos no modelo, bem como, observar erros decorrentes do
posicionamento dos atomos, parametro de deslocamento térmico e identificagéio

incorreta de atomos. O método baseia-se na observagio da diferenga entre os

Fatores de Estrutura observados e calculados:
AF = Foby- Fralgy  (57).

Utilizando-se a equagdo (14) pode-se determinar a densidade eletronica

calculada (modelo) e observada (estrutura real):

1 o0 w0 N0

—_ =2xi(hu-+kv+hs)
p uvw(calc) V Z Z ZElkl(ca]c) e (58)

h-o k-0 [I-»
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—27ﬁ(hu+1nz+lw)
Praowiore) = Z 2 2 Frm € (59)

’I—OO bk~ [-»

A diferenga entre as equagdes (58) e (59) fornece os desvios entre as

estruturas observadas e calculadas:

o o0 [eo]
—2mifhu+kv+iw)

AP e = Piobsy ™ Peatey = Z Z Z( RkI(obs) hkl(calc)) ¢ (60)

h—-oo k—o0 o0

Contudo, como as fases da estrutura real ndo sdo conhecidas, pode-se

assumir que Qreal = Peale- A equagio (60) pode ser reescrita da seguinte maneira:

o0 o0

1< ,
i{py —271(hn+kv+hs)}
AP = Z Z Z 'F}zb’(obs) W) € (61)

]1~°0 k-0 -0

Se um atomo nao foi identificado, a densidade eletrdnica calculada sobre
sua posigdo serd zero, enquanto que a densidade eletronica observada tera um

ponto de maximo. A Sintese de Fourier-Diferenga mostrara o pico da posigio do

atomo e entdio pode-se corrigir o modelo.

I1.9.2 — METODOS DOS MINIMOS QUADRADOS (Giacovazzo et al., 1992; Drenth,

1994)

O Método dos Minimos Quadrados € a principal técnica de refinamento
para estruturas pequenas. E um método interativo, onde a cada ciclo do
refinamento os pardmetros refinados mudam, provocando a aproximagio dos
valores calculados e experimentais. O refinamento estard encerrado quando os

pardmetros ndo mais variarem. A fung@o a ser minimizada é dada por:

@

- IEI}JI (calc)

D= Zwm—z thu(obs)

Bkl

sendo w o fator de ponderagdo (peso) atribuido aos dados observados.
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As figuras de mérito chamadas de indices de discordincia avaliam o

modelo refinado. As mais importantes sdo:

R= Z ]?(obs) - 1;;0010)
1
Ie = Z[‘v(l;‘(zbs) ‘Ir(galc) )“] 2
2 ""(F(ibs) ) (64)

A verificagdo da adequagdo do sistema de pesos utilizados, na etapa de

refinamento, € dada pelo indice “goodness of fit”(GooF ou S)

W[ -

Gool' = § = Z [‘v(Ir(zb‘) B I;‘(icz‘alc) )2]
(n-p)

(65)
sendo:
n o niimero de reflexdes observadas;

p o namero total de pardmetros refinados.

Esse indice ¢ usado para medir o grau de adequacio entre a distribuigio
encontrada pela diferenga |Fos] € |Feaid, € as distribuicdes esperadas com os pesos
usados no refinamento. Verifica-se a confiabilidade do modelo estrutural ¢ do
sistema de pesos utilizados, quando o valor de GooF tende a 1,0. GooF também

indica a necessidade de refinamento do Coeficiente de Extingdio.
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III - Metodologia

Os compostos estudados, derivados nitrogenados do ADV, foram
sintetizados pelo grupo de pesquisa da Profa. Dra. Dorila Pilo-Veloso do
Departamento de Quimica do Instituto de Ciéncias Exatas da Universidade
Federal de Minas Gerais (Rubinger et al., 1991; Castelo-Branco, 2001).

O composto AVHX foi recristalizado no Laboratorio de Quimica Orgénica
do Grupo de Fotoquimica e Quimica da Madeira do Instituto de Quimica da
Universidade Federal de Uberlandia. Monocristais de AVHX foram obtidos por
evaporagio lenta da mistura benzeno (P.A. INLAB) e etanol (Grau
espectroscopico VETEC) na proporgdo 1:6 (v/v). O frasco foi acondicionado em
um dessecador, com a valvula aberta, a temperatura ambiente. Os demais

compostos foram fornecidos na forma de monocristais.

O procedimento adotado para a determinagdo das estruturas cristalinas e

moleculares foi:

1. Coleta de Dados: Monocristais, adequados a técnica de difra¢io de raios-X
foram colocados em um difratdmetro Bruker Nonius Kappa CCD (Nonius:
2003) para coleta dos dados de intensidade dos feixes de raios-X difratados.
Utilizando o programa DIENZO-SMN (Otwinowski & Minor, 1997), os
parimetros cristalinos iniciais foram obtidos. Os picos foram indexados e os
parimetros cristalinos refinados.

2. Reduciio de Dados: As intensidades foram convertidas em modulos de
Fatores de Estrutura através dos programas Denzo-SMIN e Scalepack
(Otwinowski & Minor, 1997). Nesta etapa, realizou-se a analise estatistica de
|E| e a analise das auséncias sistematicas, para determinagiio do grupo
espacial no qual o composto cristaliza.

3. Resoluc¢io da Estrutura: Utilizando métodos diretos, determinou-se o
modelo inicial das estruturas cristalinas dos compostos, usando o Programa
SIR-2002 (Burla et al., 2003).

4. Refinamento da Estrutura: Aplicou-se no refinamento o método dos

Minimos Quadrados, usando matriz completa, através do programa
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SHELXL-97 (Sheldrick, 1997). O refinamento foi acompanhado por calculos

de sinteses de Fourier-diferenca e de disténcias e angulos de ligacdo.

A sobreposigdo das estruturas foi realizada usando o programa
HYPERCHEMISTRY 5.11 (Hypercube, 1999). As representagtes graficas das
estruturas cristalinas foram efetuadas utilizando os programas ORTEP-3 (Farugia,
1997) e MERCURY-1.12 (CCDC, 2003).

Todas as etapas foram realizadas em um microcomputador Pentium PRO

200MHz com 64 Mb de memoria RAM.
II1.1 — COLETA DE DADOS

A Figura 21 ilustra o difratdmetro Bruker Nonius Kappa CCD, usado no
presente trabalho, para a coleta de dados dos feixes de raios-X difratados. O
equipamento consiste de uma fonte de raios-X, um goniostato kappa e um detetor
de area tipo CCD (“Charge Couple Device”). O goniostato kappa possui um
sistema de quatro graus de liberdade (teta, dmega, Kappa e phi). A cabeca
goniométrica € montada na dire¢do do eixo phi, que se apoia sobre o bloco kappa.
O terceiro movimento de rotacdo do cristal € efetuado pelo bloco dmega que esta
conectado ao bloco Kappa e & base do difratdmetro. Existe um quarto eixo
rotacional, 2 teta, que realiza o movimento do detetor. Tém-se, entfio, trés
possibilidades de rotagdo para a amostra € uma para o detetor. O angulo entre os
eixos kappa e Omega e entre 0s eixos kappa e phi € aproximadamente de 50°. O
detetor também pode movimentar-se através do eixo translacional DX, que
determina a distincia do mesmo ao cristal.

No detetor tipo CCD (Figura 22), os feixes de raios-X difratados
atravessam a janela de berilio e sdo transformados em luz visivel por um agente
fosforescente (Gd202S dopado com Térbio). As fibras oticas no “taper” conduzem
a luz até o CCD, que a converte em um sinal elétrico. O sinal lido é amplificado
no detetor, digitalizado e segue diretamente ao computador. A grande vantagem
do uso do detetor de area € a alta velocidade e exatiddo da coleta de dados,

permitindo a medida de intensidade de milhares de reflexdes em poucas horas

(Nonius, 2003).
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Detetor

2 heta“

Figura 21: Ilustragdo do difratdmetro Kappa CCD.

Fosforescente

- Sistema de
refrigeracio

= Controlador

l
Computador
Figura 22: Representagio do detetor CCD.

II1.2 —~ REDUCAO DE DADOS

As intensidades dos feixes de raios-X difratados, coletadas no difratémetro

Kappa CCD, foram transformadas em mddulos de Fatores de Estrutura

observados utilizando-se os programas Xdisplayf, Denzo-SMN e Scalepack
(Otwinowski & Minor, 1997).
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O tratamento dos dados seguiu as seguintes etapas:

(1) visualizag3o e analise preliminar dos dados ndo-processados;

(2) indexacdo do padrio de difragio;

(3) refinamento dos parametros do cristal e do detetor;

(4) integragdo dos maximos de difragdo;

(5) determinagio dos fatores de escala entre as medidas;

(6) refinamento preciso dos pardmetros, usando todo o conjunto de dados;

(7) andlise estatistica e calculo da média das intensidades das reflexdes

relacionadas pela simetria do grupo espacial.

A visualizagio dos dados foi realizada pelo programa Xdisplayf. As etapas
de (1) a (4) foram efetuados usando o programa Denzo-SMN. Para a indexagio
dos picos, primeiramente determinou-se os parametros do detetor e do cristal. Os
pardmetros do detetor referem-se a orientacdo do feixe de raios-X, a distancia do
cristal ao detetor, ao comprimento de onda da radiagdo usada e a determinacio das
coordenadas consideradas como o centro do detetor (placa). Os parimetros do
cristal referem-se a orientagdo do cristal e a cela unitaria utilizada para indexagéo
dos dados. Apés as primeiras fotos de difragdo, realizou-se uma busca automatica
de todos os possiveis indices. Encontrar valores (nimeros inteiros) para um indice
em todas as reflexdes (por exemplo, #) € equivalente a encontrar a diregiio, no
espago real, de um eixo cristalino (no caso a). Determinar um vetor no espaco real
¢ equivalente a encontrar a periodicidade do reticulo reciproco. Os valores
encontrados para o indice / sdo independentes dos encontrados para outro indice
(por exemplo, k).

A indexagdo dos picos observados foi realizada utilizando-se trés vetores
linearmente independentes do espago-real, que apresentavam determinante
minimo (menor volume da cela unitéria).

No procedimento de redugdo da cela, calculou-se todas as possiveis celas
unitarias e suas distor¢des foram ilustradas em comparagio ao reticulo triclinico
utilizado na indexagdo dos dados. A cela unitaria mais adequada para descrever o

cristal foi a que apresentou mais alta simetria e distor¢io minima.
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As intensidades foram medidas somando-se os valores registrados por
cada “pixel” do detetor. A radiagio de fundo (Background) também foi levada em

consideragdo. A integragdo dos picos de intensidade foi realizada utilizando-se a

equagao:
5 M, =)
v,
I= 2 (66)
12
v
sendo:

M; a soma do pico de Bragg e da radiacdo de fundo;
Bi o valor da radiagdo de fundo;
pi o valor do perfil previsto;

Vi a variancia (62) de Mi.

As corregdes de Lorentz-polariza¢do aos valores das intensidades foram
aplicadas utilizando as equag¢des (16) e (18) implementadas no programa Dernzo-
SMN.

Os dados de intensidade coletados em detetor de area sdo, em geral,
observados em diversas imagens, fazendo-se necessario o escalonamento e a
média das reflexdes equivalentes. Estas ctapas foram realizadas usando o
programa Scalepack, juntamente com o refinamento global dos pardmetros do

cristal (etapas de 5a 7).
A analise da qualidade dos dados coletados e da escolha do sistema

cristalino foi realizada através do fator R jyemo:

4‘2 —_— 1‘2
R Z 1 (obs) <1 (()b.r)>
int o2
Z ! (0bs)

(67)

111.3 — RESOLUCAO DA ESTRUTURA

As estruturas foram resolvidas por métodos diretos utilizando-se o

programa SIR-2002 (“Semi-Invariants Representation”) (Burla et al., 2002; Burla
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et al, 2003). O programa determina a origem . fixa o enantiomorfo

automaticamente.
Os seguintes passos foram realizados utilizando-se o programa:

a) NORMAL: Através do método de Wilson, determina-se o fatores de

escala (k) e de temperatura (B); calcula-se os Fatores de Estrutura

Normalizados;
INVARIANTS: Trpletes relacionados as reflexdes com valores

b)
elevados de Fatores de Estrutura Normalizados |E| e quartetos

negativos sdo estocados para 0 uso no processo de detemiinag:ao das
fases. Quartetos negativos sdo gerados pela combinagio de tripletes

psizero em pares (relagdo de dois Fatores de Estruturas de elevados

valores de |E| com outro onde |E| € proximo a zero);
PHASE: Os conjuntos de fases sdo completados pelo uso do método de

multisolugdo da féormula da tangente, utilizando tripletes e quartetos
negativos.

No programa SIR2002 (Burla et al., 2002), aproximadamente 70 % das

reflexdes medidas (aquelas com valores elevados de [E|) sdo utilizadas no

procedimento de obtengdo das fases, com fator de confiabilidade W dado pelo

coeficiente:

W=D (R(obx) ) R(calc) / 2) (68)

sendo:

R o médulo do fator de estrutura normalizado;
D; a razio entre as fungdes de Bessel modificadas de ordem ¢ e 1

[Dy (X) = II(X)/IO(X)].

Devido as suas caracteristicas de pequenos valores de Resy, as reflexges
restantes ndo sio utilizadas no processo de obtencio das fases. A figura de mérito

implementada no programa € uma razao entre o coeficiente de correlagio (CC)eo

valor médio <R (ka;) das reflexdes de fraca intensidade:
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CC
RAT = (69
<R(2mlc)> )
sendo:
R2, W) ~(R., }-(W?
con Mrr)-(Ra) )

(i) i) (o))

e(,l < Rposy < 1,2.

O numerador de RAT envolve W e as reflexdes ativamente usadag no
processo de obtengdo das fases e seu valor deve ser maximo Para a solugdo
correta. O denominador de RAT depende das reflexdes que ndo estio envolvidas
no processo e deve ser minimo para a solugdo correta. Desta maneira, o conjunto

de fases mais promissor apresenta valor méximo da figura de mérito RAT

II1.4 — REFINAMENTO DA ESTRUTURA

As estruturas foram refinadas pelo Método dos Minimos Quadrados
(equagio 62), através do programa SHELXL-97 (Sheldrick, 1997), até que as

alteragdes nos parfmetros atbmicos ndo mais variassem. O programa adota o

seguinte sistema de peso:

1
YL + (@) + 6] (70)

obs

sendo:
a e b pardmetros empiricos;
2
P - 2170ilc +Max(1':)bs70) .
3

Os pardmetros de deslocamento térmico dos atomos nao-hidrogenoides
foram refinados de acordo com o modelo de deslocamento anisotrépico, Os
fatores de temperatura isotropicos dos atomos de hidrogénio dos grupamentos
metila e hidroxila foram estabelecidos como sendo 1,5 vezes o valor do fator de

temperatura isotropico equivalente do atomo ao qual se ligam; e dos demais



atomos de hidrogénio, 1,2 vezes o fator de temperatura isotropico equivalente do

atomo ao qual se ligam.
Os atomos de hidrogénio tiveram suas posigdes identificadas nos mapas de

Fourier-Diferenga (AVHX, POLAM e POLCHA) ou foram gerados a partir da

geometria dos atomos ao qual se ligam, com distancias de ligagdo fixadas

(POLPIPA).
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IV - Resultados e Discussées

IV.1 — DETERMINACAO DAS ESTRUTURAS CRISTALINAS

IV 1.1 — DETERMINACAO DA ESTRUTURA DO ACIDO 6a, 7B-DIDROXIVOUACAPAN.

17-HIDROXAMICO MONOHIDRATADO (AVIX)

Um cristal de AVHX, com dimensdes de 0,20 x 0,20 x 0,20 mm, foi
submetido a coleta de dados de intensidade dos feixes de rajios-X difratados em
um difratbmetro Bruker Nonius Kappa CCD, alocado no Departamento de
Quimica da Universidade Federal de Alagoas. O experimento foi realizado 3
293 K, utilizando radiagio de MoKa (0,71073 A) monocromatizada por cristal de

grafite. Foram coletadas 7.466 reflexdes com intervalo de 6 de 3,16 a 27.57°.
Os dados de intensidades foram indexados. A anélise dos dados revelou

simetria de Laue 2/m (reticulo monoclinico). As intensidades dos feixes de raios-

X difratados foram transformadas em modulos de Fatores de estrutura observados

(’F obsf).
A simetria de Laue 2/m apresenta reflexdes independentes correspondentes

a um quarto da esfera de reflexdo, uma vez que:

Liwr=Tnat =lowr=1 44
=1 = L pr = 1 s

Toa# o

Dessa forma, das 7.466 reflexdes coletadas, 4.057 reflexdes correspondem

ao conjunto de dados independente (Rin = 0,028).

A curva experimental da distribui¢do de probabilidade dos médulos dos

Fatores de Estrutura Normalizados ([E]) aproxima-se da curva esperada para

estruturas ndo-centrossimétricas, como ilustrado na Figura 23, indicando que a

estrutura do composto em estudo era ndo-centrossimétrica.
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Figura 23 — Andlise estatistica da distribui¢do de probabilidade dos médulos dos

Fatores de Estrutura Normalizados |E|, para o composto AVHX.

A andlise das auséncias sistematicas permite concluir que o grupo espacial

¢ P2, pois:
> Ngo ocorrem auséncias sobre as reflexbes do tipo #k/ (reticulo

primitivo);
> As reflexdes do tipo 0k0 estdo ausentes quando k& =2p+] (eixo 2,

paralelo a diregdio de b).

O grupo espacial P2y, representado na Figura 24, apresenta duag posices

equivalentes por simetria [(X, ¥, 2); (%, ty, -z)] e a origem da cela unitdria ¢

fixada sobre o eixo helicoidal de ordem 2 (2;).
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1
/ ”"/
Legenda:
’ Eixo helicoidal de ardem 2 normal ao plana do papel
... Eixo heficoidal de ordem 2 paralelo ao plano do papel

4 — Representagz”:o do grupo espacial P2;, com suas operagdes de simetria

Figura 2
ntes (Hahn, 1996).

e posigoes equivale
A partir dos modulos dos Fatores de Estrutura normalizados foram gerad

0s

e 5.941 quartetos negativo

onjuntos de fases foram obt
a tangente € O melhor conjunto de fases apresentou

2.840 tripletes s utilizando 263 reflexdes mais fortes

(Bain = 1,500). Os ¢
multissolugdo da formula d
e mérito (RAT) igual a 1

ensidade eletrdnica obti
0 das posigdes de todos ©0s atomos ndo

idos através do método da

uma figura d ,959.

O mapa de d do, usando o melhor conjunto de

fases, possibilitou 2 identificag
e do atomo de oxigénio da molécula de agua

hidrogendides da molécula, inclus

de cristalizagao.

As posigoes dos atomos de hidrogénio foram encontradas através d
e

s de Fourier-Diferenca € refinadas. Avaliou-se a concordancia entre
0s

ntais € O modelo prop
m de 423% e 9,70%,

sintese
osto através dos indices de discordancia R e

dados experime
respectivamente. Os par@metros

Rw, os quais fora
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posicionais, os fatores de temperatura anisotropicos, o fator de escala e o peso

atribuido aos dados observados for

boa confiabilidade dos resultados ¢ ilustrada
1>20(1) e o nitmero de parametros refinados igual a 10,21.

am refinados, totalizando 337 pardmetros. A

pela razdo entre o numero de
reflexdes com

Um resumo dos dados cristalograficos do composto AVHX ¢ apresentado
na Tabela 4. A unidade assimétrica e 0 empacotamento cristalino do AVHX estdo

ilustrados nas Figuras 25, 26, 27 28, respectivamente.

As coordenadas atbémicas fracionarias e os fatores de temperatura
s, os parametros de vibragdo térmica anisotrOpicos, os

isotropico equivalente
gagio estdo listados nas Tabelas 5, 6, 7 e 8,

comprimentos e dngulos de li

respectivamente. Os valores das distan
Csp3‘Csp3 = 1,541 A; CSPS"Car= 1,503 A; Cy—Car= 1,366 A; Cyp3—0 = 1,437 A;

Car—' = 1372 A, Csp3"’H = 17005 A’ C‘"—H = 0’955 A’ O-H = 0’892 A)
s valores médios descritos na literatura (Allen

cias de ligagdo (valores médios:

mostraram boa concordédncia com 0

et al., 1987). Os atomos O(1), c(15) e C(16) a
s demais atomos, evidenciando uma pequena desordem

presentaram pardmetros de vibragdo

térmica superior ao

vibracional sobre o anel furano.
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Tabela 4 — Dados cristalograficos do

composto AVHX.

Con29N05 .HO

Férmula Empirica
Massa Molecular 381,46 g mol”
Temperatura 293(2) K
Comprimento de Onda 0,71073 A
Sistema Cristalino Monoclinico
P2,

Grupo Espacial

Dimensées da Cela Unitaria

Volume
SR

Densidade (calculada)

N° moléculas por cela unitaria (Z)
/

Coeficiente de Absor¢do

F(000)

Dimensoes do Cristal

Coloragiio do Cristal

Intervalo de 0

Intervalo dos indices de Miller
A/——/—'-_‘

Reflexoes Coletadas

Reflexdes Independentes

Reflexdes observadas [I>20 (D]

Niimero de parimetros refinados

S

indices R [I>26 (D]

indices R (Todos dados)

Apmax e Apmin (eA?)

Desvio

e

a= 6,4892(2); b= 9,7549(3); c= 15,6341(5) A
p=83,472(2)°.
083,25(5) A°

-

1,288 g cm™

2

0,094 mm’*
L
412

0,20 x 0,20 x 0,20 mm’

Branca

3,16 2 27,57°,

I
7<h<8,-125k<11,-20<1<20

7466

L
4057 [Rine = 0,0280]

3440

337

1,024

R = 4,23%, Rw = 9,70%

R = 5,36%, Rw = 10,45%

0,149 ¢ 0,146

0,03

quadritico médio ga

densidade w
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Figura 25 - Representagﬁo ORTEP-3 da unidade assimétri

elipsoides a 30 % de probabilidade-

)

ca do AVHX, com

4 ]
% ’
L
ﬁé\ 5
(&

~

A

amento cristalino do AVHX

RTEP-3 do empacot

Figura 26 — Representac;ﬁo o

normal a diregfo [1
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Figura 27 — Represent

normal 4 dirego [010].

normal & diregdo [001]-

30 ORTEP-3 do empacotamento cristalino do AVHX
acél

tamento cristalino do AVHX

- empaco
Figura 28 - Representagﬁo ORTEP-3 do emp
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Tabela S — Coordenadas atémicas fraciondrias (&) e fatores

isotrépicos equivalentes (A*x10™) do AVHX.

de temperatura

Atomos x/a y/b e Uleq)*
O(1) | 0,6784(4)  0,7580(2)  0,2361(1)  75(1)
0(2) 0,0314(2)  0,0852(2)  0,3208(1)  41(1)
03 0,0919(3)  0,3084(2)  04312(1)  53(1)
o4 0,1555(2)  0,6266(2)  0.4646(1)  50(1)
0(5) 035713)  0,6111(2)  0,6075(1)  66(1)

N 04114(3)  0,5363(2)  0,5318(1)  47(1)
Cc(1) 0,3325(4)  0,3736(3)  0,0706(1)  50(1)
CQ) 0,2290(5)  0,2822(3)  0,0099(2)  60(1)
C@3) 0,2380(5)  0,1350(3)  0,0399(1)  57(1)
C) 0,1278(3)  0,10852)  0,1317(1)  44(1)
C(5) 0,20393)  0,2166(2)  0,1951(1)  34(1)
C(6) 0,0855(3)  0,2191(2)  0,2856(1)  33(1)
C(7) 0,2075(3)  0,2955(2)  0,3481(1)  34(1)
C(8) 0,2732(3) 044042  0,3193(1)  31(1)
C(9) 0,3654(3)  0,44292)  0,2235(1)  35(1)

C(10) 0,22333)  0,3694(2)  0,163%(1)  35(1)
C(11) 0,4216(5)  0,5902(3)  0,1946(2)  54(1)
C(12) 0,5461(4)  0,6508(2)  0,2582(1)  50(1)

Cc@a3) 0.5575(3)  0,6103(2)  03388(1)  43(1)

C@14) 0,4261(3)  04956(2)  0,3807(1)  35(1)

Cc@5) 0,7082(5)  0,6963(3)  0,3721(2)  67(1)

C(16) 0,7729(6)  0,7832(4)  0,3087(2)  84(1)

c{a7) 0,3151(3)  0,5562(2)  04634(1)  37(1)

C(18) 0,1994(5)  -0,0367(3)  0,1548(2)  61(1)

c(9) | -0,1086(4) 0,1070¢4)  0,13102)  62(1)

C(20) 0,0150(4)  0,44503)  0,1659(2)  48(1)
Ow -0,2015(3)  0,4207(2)  0,5602(1)  5%(1)

H(N) | 0,5240(50) 0483030) 0,5314(19) 71
H(Q2) 0,1280(60)  0,0470(40)  0,3480(20) 88
H(3) 0.0220(60)  0,2310(40) 0,4480(20) 88
H(G) | 0.2250(60) 0,5960(40) 0,628020) 88

H(wl) | -0,1060(60) 0,4180(40) 0,5090(20) 88

Hw2) | -0,2060(60) 0.3380(40) 0,572020) 88

.a .*a fa .a.

e T3

Tl R MR

A



Tabela 6 — Parimetros de vibragdo térmica ani

sotropicos (A2 x 107) para os

atomos do AVHX.

Aromos | ult w2 U 23 Ul R
o | 1031y 60() ST 20) 81 -46(D)
o | 49 34D A s -4 -1od)
o3 | 77 48D o) 30 21
o@ | so 34 8 13 4@ 130
o) | 54 9@ B 31 o 9
N a6 33 q0(1) 40 3D
cay | @ 30D 300) 40 1@ 1)
co | 9 ¥ 00) -4 Tm -6
c3) | 8@ 5@ ) -120)  Am -6
c@ | s 390 3y o) AD -4(1)
ci) | 37D a0 -3 201 -1
o [ w020 20 T
cn | 41 30 280 1D o) 201
c@) M
€O M
Cc(@10) 43(1) 36(1) 26(1) 0(1) 3 -1
cay M
O O

caz) | 621 ) 450)
;31 T 11y -10(D)

C(13)

) B0
a1y A0 oM

Tcad) | 36 35¢1) 33D
“cas | 5@ 1200 40 20)

C(15)

632 780
00 40 -560)

o w0 _0_2h T
—can M
_cas) M

1 6@ T 1 1)

c@19)

R
a1)  -17(D 7(1)

ceo) | 551 () 4100
68(1) -15(1) 2 4d)

e

ow 52(1) 55(1)

IS
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Padrio entre parénteses.

Atomos Distancia Atomos DistAncia
C(1)-C(2) 1,514(4) | C(13)-C(5) | 1,431(3)
C(1)-C(10) | 1,548(3) | C(13)-C(14) | 1,510(3)
C@)-C3) | 15134 | CA4)-CAT) | 1,526(3)
C@)-C(@) | 1,551(3) | C(15)-C(16) | 1,334(5)
c@-ca9) | 1,5353) | 0M-CA2) | 1,372(4)
C@)-Cc(18) | 1,546(4) | 0(1)-C(A6) | 1,372(3)
C(4)-C(5) 1,566(3) | OQ)-C(6) | 1,444(2)
C(5)-C(6) 1,532(3) | O(-H(2) | 087(4)
ci5)-c(10) | 1,5693) | OB)-C() | 1430(2)
c)-cn | 152003 | OQR)-HG) | 091(4)
C(7)-C(8) 1,5303) | 0@)-C(7) | 12412
C(8)-C(9) 1,549(2) O(5)-N 1,400(2)
c@®-c(14) | 1,55203) 0(5)-H() | 0,89(4)
c)-can | 1,5380) N-C(17) 1,313(3)
c(9)-c(10) | 1,5580) N-H(N) 0,90(3)
C(10)-C20) | 1,5373) ow-H(wl) | 096(4)
C11)-c(12) | 1,474(3) Ow-H(w2) | 083(4)
c2)-ca3) | 1,3320)

Tabela 7 - Distancias interatomicas (A) para 0 AVHX, com respectivos desvios-

A4




Tabela 8 — Angulos de ligagdo (

°) para o AVHX, com respectivos desvios-padrao

entre parénteses.
Atomos Angulos de Atomos Angulos de
— Ligacdo Ligaciio
C(2)-C(1)-C(10) 112,82) | €(12)-CAD-CO) 107,84(19)
C(3)-C(2)-C(1) 109202) | C(13)-C(12)-C(11) 127.8(2)
C(2)-C(3)-C(4) 1146(2) | €(12)-C(13)-CA5) 106,5(2)
C(19)-C(4)-C(18) 1087(2) | C(12)-CA3)-C(14) 122,76(18)
C(19)-Ca)C() | 11052019 | €(15-C3)-CAY 130,8(2)
C(18)-C(4)-C(3) 0452 | CU3)-Ca9-camn 105,61(16)
C(19)-C(4)-C(5) | 113,46(18) C(13)-C(14)-C(®) 110,97(15)
C(18)-C(4)-C(5) | 110,19(19) C(17)-C(14)-C(8) 112,63(15)
C(3)-C(4)-C(5) 100.14(17) | €(16)-C(5)-CU3) 105,8(3)
C(6)-C(5)-C(4) 115.74(16) | 0@)-C©O)-C() 108,70(14)
C(6)-C(5)-C(10) | 106,64(15) 0(2)-C(6)-C(9) 114,36(15)
C()-C(5)-c(10) | 117,62(16) 0(3)-C(7)-C(6) 111,65(15)
C(7)-C(6)-C(5) 1100515 | 03)-C(D-CB) 106,57(15)
C(6)-C(7)-C(8) 114,41(14) c(13)-C(12)-0() 111,3(2)
C(7)-C(8)-C(9) 111,26(14) 0(1)-C(12)-C(1Y) 120,8(2)
C(7)-C(8)-C(14) | 10840015 C(15)-C(16)-0(1) 111,6(2)
C(9)-c8)-c(14) | 112.8704) C(16)-0(1)-€(12) 104,72)
can-co-c@ | 1103807 0(4)-C7)-N 122,89(18)
C(11)-c(9)-cao) | 113,030 0(4)-€(7)-C19) 122,66(17)
C®)-C(9)-C(10) | 1124004 N-C(17)-C(14) 114,26(18)
C(20)-C(10)-C(1) | 108,28018) c(17)-N-0(5) 120,9(2)
C(20)-c(10)-c9) | 1102707) C(6)-0)-H?2) 114(3)
C(1)-C(10)-C9) | 10820019 c(7)-03)-H6) 113(2)
c@oy-caoy-c@) | 114230 g) |N-0B)-HE) 111(2)
109.24(16) | canN -H(N) 122,9(19)
115,8(19)

C(1)-C(10)-C(5)
_C(9)-C(10)-C(5)

0ENHM

06470




O empacotamento cristalino ¢ estabilizado pela molécula de dgua, que
realiza quatro das sete ligagdes de hidrogénio, como mostrado na Tabela 9. Uma
ligacdo de hidrogénio intramolecular ¢ formada pelos dtomos de oxigénio O(3) e

O(2), enquanto as intermoleculares orientam o empacotamento cristalino nas
diregdes [010] {O(w)..03)s 0(5)..0Q2', 0(3)..04", 0Q2)..0W)" e

O(W)mo(4)ii} e [100] {Ow..03 ¢ N...Owiii}, como ilustrado na Figura 29.
As ligagdes de hidrogénio envolvendo o 4dtomo de hidrogénio H(3)

(Figura 30) sfio do tipo bifurcada, uma vez que o dtomo de hidrogénio interage
com dois atomos de oxigénio receptores (Jeffrey & Maluszynska, 1982; Yang,

Christianson, Gellman, 1999).

Tabela 9 — Distancias (&) e angulos (°) das ligagdes de hidrogénio presentes no

empacotamento cristalino do composto AVHX, com oS respectivos. desvios-

Padrio entre parénteses.

D-H..R an-H) dEH-R) dO.R) <(DHR)
0(3)-H(3)..02) | 0.91(*4) 244(4) 2,8322)  106(3)
0(3)-H3)..0®" | 0.914) 1,96(4) 2,7902)  151(3)
0(5)-H(5)...02)' | 0.89(4) 1,77(4)  2,6522)  171(4)
Ow-H(w1)..03) | 0.96(4) 1,98(4) 28332 148(3)
N-HN...Ow" 0,903) 1.98G) 2,834(3)  158(3)
0(2)-HQ@)..ow" | 087(H) 2,00(4) 2,779(2)  148(3)
Ow-H(w2)...0(4)" | 0.834) 2154 2,906(3)  150(4)

-z+1; il =x+Ly,z

Operagges de simetria: i = xy+l/2zth ii = xy-112,
(D = 4tomo doador; R = 4tomo receptor)
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(b)

das ligag
Figura 29 - Representag0es RCURY 1.12 €2 g 0
AVHX nas diregoes: (3) [1003; (b) [010].

ses de hidrogénio

presentes no cristal de
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Figura 3¢ — Representagio MERCURY-1.12 da ligagdo de hidrogénio bifurcada

Presente no empacotamento cristalino do AVHX.
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.12 - DETERMINAC 40 7/3—meox1-6a-0xoVOUACAPAN.

17-AMIDA MONOHIDRA 740A (P

No difratometro Bruke N instalado 1O 1aboratorio de
Cristalografia do Ipstituto de Fisica de Sa0 Carlos d2 Universidade de Sao Paulo,
um cristal de POL AM de Jdimensdes 0, , mm fol submetido 2 coleta

i i sando radiagio de

de dados de 'mtensidade dos feixes de 1@

MoKao. (0,71073 A) monocromatizada por
120K. Foram Coletadas 1 ) m i c 6 de 1 32 a 27,49 .
As reflexes foram : ue 0 cristal possuia simetria
monoclinica (c1ass® e Lauc .

0 correspondem a0 conjunto de
reflexdes independentes (Rt 90841)_ As intensidades dos feixes de raios-X
difratados foram ransform® a de Fatores de estruturd observados

(‘F obs\) .

Através da distribuic;éo

reflextes coletadas goment®

Estrutura Normalizados (|ED> observoy”

centrossimétrica (Figurd 31). ‘

_,_._,,\_.___.-_,___,,._‘_.._.. .........

,,,,,,,,,

eAIDD

Fatores de Estruturd



A anélise do conjunto de dados coletados evidenciou que:

> As reflexdes do tipo Akl ndio possuem restrigdes (reticulo primitivo);

> As reflexdes do tipo 040, quando & =2nt1, estdo ausentes (eixo 2,

paralelo a diregdo de b);
indicando que o cristal pertence ao grupo espacial P2y, eixo tnico b (Figura 23).

Os médulos dos Fatores de Estrutura normalizados foram utilizados para
gerar 2.720 tripletes e 6.491 quartetos negativos, a partir das 267 reflexdes mais
fortes (B, = 1,481). O método da multissolugao da formula da tangente foi usado
Para a obtengéio dos conjuntos de fases. O melhor conjunto de fases resultou em

Uma figura de mérito (RAT) igual a 3,009.
O mapa de densidade eletronica inicial resultou no modelo completo. A

Presenga de uma molécula de agua de cristalizagdo na unidade assimétrica foi

observada,
rier-Diferenga, 0s 4tomos de hidrogénio tiveram

Através de sinteses de Fou

suas posices identificadas. Apos o refinamento, 0S indices de discorddncia R e
os foram de 4,79% e 12,66%,

Rw, para reflexges com 26 (D), obtid

respectivamente. Foram refinados 318 pardmetros (po
térmico dos atomos, peso atribuido a0s dados observados, fator de escala). A

sicdes xyz, deslocamento

Tazio entre o namero de reflexdes com [>20(I) e o nimero de pardmetros
0a confiabilidade dos resultados.

refinados igual a 11,03 mostraa b
posto POLAM estdo resumidos na Tabela

Os dados cristalograficos do com

10. As Figuras 32, 33,34 e 35 ilustram 2
Cristalino do composto POLAM, respectivamente.

unidade assimétrica e o empacotamento

2 13 e 14 ilustram a8 coordenadas atdmicas fraciondrias e
?

As Tabelas 11, 1 . .
ropicos equivalentes, 0S parimetros de vibragio

03 fatores de temperatura isot ‘ .
mentos € angulos de ligagdo, respectivamente. Os

= 1,545 A; Cop3-Cor=
1,378 A; Cys-H =

termica anisotropicos, os comprt
ores médios: Cop3~Cop3

Valores das distancias de ligaga0 (val 0=
1>511 A) Car_carz 1’375 A’ CSpT"O = 1,228 A, Car" =
A; N-H = 0,875 A) apresentaram boa

1,019 A: C,-H = 0,960 A; O-H = 0,847
na literatura (Allen et al., 1987).

¥ H itos
¢oncordancia com os valores médios descrit
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Tabela 10 — Dados cr1s

istalograficos do POLAM

CyoHyNO4. H20

Grupo Espacial

Dimensdes da Cela Unitdria

Yolume

Densidade (calculada)

- Z
Coeficiente de Absor¢do
F(000)

Tamanho do Cristal

Intervalo de 0

Intervalo dos Indices de Miller

Reflexies Coletadas
Reflexges Independentes

Reflexdes observadas [I 20(D)]

Parametros Refinados

S

-

indices R [I>20(D}
Indices R (Todos 0s dados)
Apmax € APmin (e/ A:’)

Desvio quadritico medlo da

_.//
Coloragio %/Aﬂ
1,32 8 27:49°

. Formula Empirica
Massa Molecular 363,44 g mol”
war -}
Temperatura 1202) K
Comprimento de Onda 0,71073 A
Sistema Cristalino Monoclinico
P2,

.
a=6,1540(2); b= 9,7450(3); ¢ = 15,5560(5)A;

p=96,139(1)°.
927.55(5) A°
1,301 g em”

.
2

0,093 mm
392

0,14 x 0,09 x 0,04 mm’

<<, -11<ks12, 201220
10395

4095 [R(int) = 0,0841]
3508

322

— 4,79%, Rw = 12,65%

R
R = 6,29%, Rw = 15,03%

0,343 e —0,496

0,13

densxdade ele%/
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idade assimétrica do POLAM, com

ORTEP-3 da un

Fi
igura 32 — Representagdo
de probabilidade.

elipsides a 30 %

Figura 33 — Representaqﬁo

POLAM normal & direcdo [100]-




amento cristalino do composto

resentacdo ORTEP-3 do empacot

gio [010]-

Figura 34 — Rep
POLAM normal & dire

istalino do composto

Figura 35 — Representaqﬁo
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Tabe _
la 11 — Coordenadas atomicas fracionarias (A) e fatores de temperatura

isotropicos equivalentes (A2x10'3) do POLAM.
y/b zle

Atomos x/a
0.5956(2) 0.2322(1)  26(1)

/
-&W
03141(1)  26(1)

o@ | 1,57333) 1,2207(2)
0750(2)  0.4342(1) 31(1)

0@ | 138484 1,

o@) | 1,38276) 0,7554(2) 04597(1)  23(D |

N 1,1120(4) 0,8249(2) 0,5360(1)  23(1) |

cay | 119004 10020(3) 0,069 21(1) |
ce) | 128634 1,104303) 0,0098(2)  23(1)
Cc@3) 1,2630(5) 1,249963) 0,04200)  24(1)
c@ | 137964 1,273403) 0,13452)  20(1)
cG) | 12989 1,1628(2) 0,1953(2) 17(1)
C(6) 1,4037(4) 1,1627Q2) 028832 19
C(7) 1,2764(4) 10828(3) 0,3500(2) 20(1)
c@) | 1,2286(4) 0,9339(2) 0.3192(1)  16(1)
c) 1,1405(4) 0,9309(2) 0,2224(1) 16(1)
C(10) 1,2930(4) 1,0086(2) 0.1646(2)  16(1)
cany | 1,09286) 0,7833C3) 0,1907(2)  23(1)
C(12) 0,9717(4) 0,7118(3) 02546(2) 21D
0,7464(3) 0.3375(2)  18(1)

PRSI

_ﬂc’(_l}_)d__ 0,9571(4)
c(@14) 1,0751(4) 0,8678(2) 0,3803(1) 17(1)
C(15) 0,8199(5) 0,644 3) 0,3714(2) 26(1)

03064(2)  28(1)

“cae | 076530 0.55613) O
oo 081400) 0ac12) 1)
25(1)

U(eq)*

_can |1
__chgu 1,3062(5) 1,4143(3) 0,1658(2)
2 1.2775(3) 0,12942) 23(1)

a9 L2924 1L
C(20) 017252) 21

NS

,ﬂ/’/g,///"
B W
20) 0,581060)

-———/
_H(N2) | 1,1890(70) 0,79
1 5840(70) O 70(40) 0,5270(30)

H(w1) )
H(W2) 1,7070(80) 280(50) 0 5740(30)
/

*Uleq) = /ZZU‘alaJa, ;

74




T 4 : . v
abela 12 - Parametros de vibragdo térmica anisotropicos (A% x 10%) para o

dtomos do POLAM,
Atomos yll U22 w33 pB3 g3 yi2
o | 331y 251) 20() 01 2(1) -12(1)
0@ | 28(1) 300 20() O -21) -12(1)
0B3) [ 481) 30y 13(1) O -4 -19(1)
oM@ | 2301) 28(1) 191y (1) AL 51
__N 23(1) 30 151 31 3D 21)
C) | 23 251 MO 30 K)o 3D
c@ |29 27y 131 KD 2D 4D
Cc@) | 29 241y %D 4D - -1
c@w |20 20 171y 2D 2H) -1
c) | 19) 18(1) 14 -1 31 -1(1)
cw |21 181y 181 -1 4D 21
cy | 260y 21 13y IO ) -5(1)
c® |1y 1w BO Y 2D I
co | 1sn 8@ 12 0H 1 D)
cao) | 16q) 211y 13D o) 31 o)
Tcan |y B ) SO 50 -7
caz) | 2zay 21y 200) 0D I -5A)
caz) | w6y 200 O O WD -0
cas | 17y 20 151 ]y 20 o)
casy | 2sq) 3w B0 41 M -6(1)
casy | 31y 290 23 oA A -14(1)
can | 21y 19 170 oy 2 -2
cas8) | 3oy 21D 25y 1) 4 KD
cay) | 2y 2601 2201 2 )y -5(1)
ceoy | 2000 230 224 2 41 21
ow | 25() 34 D) oy -1 2(1)
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Tabela 13 — Distincias interatomicas (A) para 0 POLAM, com respectivos

desvi ~ .
esvios-padrio entre parénteses:

e

——-'——':""“"""“-————"“"“ P
Atomos Distancia Atomos Distancia
C(1)-C2) 1,526(3) C(12)-C(13) 1,345(3)
C(1)-C(10) 1,547(3) c(13)-C(19) 1,439(4)
C(2)-C(3) 1,522(4) C(13)-C(19) 1,5053)
C(3)-C(4) 1,541(3) c(14)-c(17) 1,530(3)
C(4)-C(18) 1,541(4) c(15)-C(19) 1,342(4)
C(4)-C(19) 1,548(4) o()-C(12) 1,371(3)
C(4)-C(5) 1,551(3) 0(1)-C(19) 1,386(3)
____________._—-——-'— i_’—’——‘——‘-
C(5)-C(6) 1,52003) 0(2)-C(6) 1,2173)
C(5)-C(10) 1,576(3) 0(3)-C(") 1,407(3)
C(6)-C(7) 1,516(3) 0(4)-c7) 1,239(3)
Cc(7)-C(8) 1,547(3) N-C(17) 1,3333)
C(8)-C(14) 1,545(3) 0(3)-HB) 0,78(5)
C(8)-C(9 1,55103) NHND | 089
C(9)-c(11) 1,539() NHN) | 085
C(9)-C(10) 1,562(3) ow-H(w1) 0,90(4)
C(10)-C(20) 1,5380) ow-Hw2) | 0810)
c(11)-C(12) 1,480(3)




Tabela 14 — Angulos de ligagdo

padréio entre parénteses.

Atomos Angulos de Atomos Angulos de
_ Ligacéo Ligacao
C(2)-C(1)-C(10) 114,202) capcan-co) | 1085@
C(3)-C(2)-C(1) 110,2(2) c(13)-c(12-cdb 128,1(2)
C(2)-C(3)-CA) 113,6(2) C(12)-C(13)-C(15) 106,3(2)
C(3)-C(4)-C(18) 107,6(2) Cc(12)-C(13)-CU4) 122,8(2)
CE-c@-cay | 10892 capcaycad | BB
C(18)-C(4)-C(19) 108,7(2) C(13)-c4)-€a7) 106,57(19)
C(3)-C(4)-c@ 108,2(2) cascihCc® | 106508
w 107,6(2) can-cad-ce | 11,0009
_capcwce | 1O CcugCosCud | 1Y
C(6)-C(5)-C(4) 116,82) M | uLe
_C(6)-C(s5-c(19) | 106,32(18) W 120,72)
_C@-c)-ca9) | 118,46(19) M 105,26(19)
_cococe | 140 cus-Ca6-00 | 111,02
ceycayc® | 122809 o@<OCD IR
_CO)-CE-C9) 107.94(18) Mr’__@ﬂ@_ﬂ
“copceree | 10800 wﬂ#
_caac@co | 1400 0@ c<® 107,1(2)
“cancoc® | 1400 —owcunt | 1210
_CAD-CO)-C(10) 112,03(9) o cunCCY 120,72)
_C@®-co-cay 112,41(18) w 117,12)
_C0)-Cc10)-C1) | 109,78(19) W 116
_€@20)-C(10)-CO) 11,12 w 118(2)
_C)-C10-CO) | 108,63(18) w 1156)
_C(20)-C(10)-CE) | 111,85(19) M 1253)
_C()-C10)-CE) | 108,85(19) M 102649
~ C(9)-C(10)-C() eS8 |
ERLANDIA
UNNERS’DADEl :FaELD ! OIT\Lf'EDC ¥ SISBI/UFU 77

(°) para 0 POLAM, com

respectivos desvios-
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a € fundamental a0 empacotamento cristalino
H

de hidrogénio presentes 10 cristal

atomos de oxigénio 0(3) e OQ2)

A molécula de dgy
das sete ligagbes
cadona T abela 15. 08
ntramolecular,
100] ¢ um zig-zag na diregdo

participando de quatro

co ;
nforme pode ser verifl
enquanto as demais formam

realizam uma ligagdo de hidrogénio I
[010]

uma cadeia unidimensional 12 diregdo [
(Figura 36).

A figura 37(a) ilustra as ligag
hidrogénio H(w1) e HQ3), 4¥¢ podem
(Jeffrey & Maluszynska, 1982; Yang Christiansor,

| o 4tomo de oxigénio

(b) representa o conjunto de li génio no qua
+ caracteriz do tipo «maltiplo receptor”, pois

O(4) participa, que pode se
o em trés interagdes

ges de hidrogénio envolvendo os atomos de

ser considcradas como
Gellman, 1999). A Figura 37

do tipo bifurcada.

gag0es de hidro

ado como
(Taylor & Kennard, 1984).

e 2 A i
sse 4tomo esta envolvid

(%) das ligages de hidrogénio presentes no

pPOLAM, com os respectivos desvios-

Tabela 15 — Distancias (A) e Angulos

osto

empacotamento cristalino do comp

Padrﬁw
D-H..R a(-H) d(H.-R) a..R) <(OHR)
2,34(5) 3.0843) 1544

M 0813 %
N-HND)..OW" 0.89(4) 2,03(4) 2’??2(3) 150)
i=—x+3,y+1/2,-z+1;ii=—x+3,y—1/2, - 1= X

Operagdes de simetria:

(D = 4tomo doador; R= atomo receptor)
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Fi
igura 36 - Representa<25es

presentes no cristal do POLAM na

URY-1.12

s direg0es: a) [

das ligagde
100]; (0) [010]-

s de hidrogénio

79




(b}

Figura 37 - Representagﬁes MERCURY-1.12 das ligacbes de hidrogém'o

(a) Ligaggeg bifurcadas; (b) Ligagdo tipo “miltiplo receptor”,



IV.1.3 — DerERMINACAO DA ESTRUTURA DO N-CICLOEXIL-7B-HIDROXI-6 -

Ox0vouscaPaN-178-Amiva (POLCHA)
O cristal de POLCHA submetido 2 coleta de dados de intensidade dos

feixes de raios-X difratados possuia dimensoes 0,24

foi efetuada em um difratometro Bruker Nonius Kap
(0,71073 A) monocromatizada por cristal de

x 0,08 x 0,04 mm. A coleta
pa CCD, a temperatura de

120 K, usando radiagio de MoKa
orio de Cristalografia do Instituto de Fisica de Sdo

grafite, instalado no Laborat
o Paulo. Foram coletadas 54.880 reflexdes com

Carlos da Universidade de S&

intervalo de 0 de 1,28 a 27,49".

e sua analise indicou que 0 cristal possuia

Estas reflexdes foram indexadas
apresenta as reflexdes

. ) . smbi ue
Sitmetria de Laue mmm (retlculo ortorrombico), q
da esfera de reflexdo, uma vez que:

independentes correspondentes @ U oitavo

Lig=1pu =Lowd = I gt =1 ™ I =Lt = Lot

Assi das  54.880 reflex0es coletadas, 10.622  eram reflexdes
sim, :

independentes (Ri = 0,1074).

As intensidades dos feixes de raios-X difratados foram transformadas em
s intensi
dos ('Fobs,)'

50 de probabilidade dos modulos dos

rada na Figura 38, revelou que o cristal

moddulos de Fatores de estruturd observa

A analise estatistica da distribui¢

Fatores de Estrutura Normalizados [EJ, ilust

era nio-centrossimétrico.
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IZ] op ¢ earjernmmo en
!
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0.100 lo.340 10.580 0.
|E]

a distribuigdo de prob
o composto POLCHA.

Figura 38 — Analise estatistica d abilidade dos modulos dos
Fatores de Estrutura Normalizados [El, pard

s coletadas revelou que:
K (reticulo primitivo);
m observadas:

A andlise das reflexo¢
» nio existem restrigdes €M h

> as seguintes auséncias sistemndticas fora
na diregéo de a);

p=2nt+l (eixo 21,

h00  —
oo — k= optl (eixo 21, 02 diregdo de b);
00/ — ] =2ntl (eixo 21, D3 diregdo de ¢),

indicando que o cristal pertence 0 grupo espacial P2i12121-

quatro posigdes equivalentes por simetria

O grupo espacial P2:2121 possui
15-z)] originadas pelos trés

[(Xa Y, Z); (I/Z'X: -y, 1/1+Z); (%+X’ %'"y’ "Z) € (-X, %+y ’ .
ges [100], [010] € [001] que interceptam os eixos

v, (Figura 39). Para este grupo espacial, a origem da

médio entre 03 trés pares de eixos 2; paralelos.
m densidade proxima a 1,2 gem®; o
e 1,217 g cm” para a cela

eixos helicoidais nas dire¢
Cristalograficos normais €m

cela unitdria ¢ fixada no ponto
O ADV e seus derivados possue

cristal de POLCHA apresentd densidade calculada d

to moléculas, ot seja, 0 composto cristaliza com

unitaria determinada contendo ol
duas moléculas por unidade assimétrica.
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Lallad

Legenda:
6 Eixo helicoidal de ordem 2 normal ao plano do papel

aralelo ao plano do papel

e EiX0 helicoidai de ordem 2p

o espacial P2,2:121, com suas operagBes de

Fi
gura 39 — Representagio do gripP
n, 1996).

Simetrj i )
ria e posigdes equivalentes (Hah

rtes (|Elmin = 1,679) foram gerados 6.786

A partir de 429 reflexoes mais fo
sados no método de multissolugio para

tri l . N
pletes ¢ 1.976 quartetos negativos, utili
hor conjunto de fases resultou em uma

a0 ~
btengdo dos conjuntos de fases. O mel
O modelo inicial obtido no mapa de

fi (-

dgura de mérito (RAT) igual 2 3,753.

e M « .

nsidade eletronica foi completo, ou seja, as posigdes dos atomos ndo-
tes de POLCHA (POLCHA_A e

hi \ -
idrogendides das duas moléculas independe

PO

LCHA_B) foram identificadas.

As posigoes dos stomos de hidrogénio foram encontrados através de
nadas posicionais refinadas. A

Sin . :
teses de Fourier-Difere

nga € Suas coorde
0S experimentais e

o modelo proposto, 1o final do

co A
ncordancia entre os dad
83



refinamento, foi avaliada através dos indices de discordincia R e Rw, para
reflexdes com I>20 (I), e resultaram nos valores 4,68% e 9,07%, respectivamente.

Foram refinados 782 pardmetros (posicbes xyz, deslocamento térmicos dos

atomos, peso, fator de escala). A razao pardmetros refinados/reflexdes unicas foi

de 9,25, 0 que ilustra a boa confiabilidade dos resultados.

Os dados cristalograficos do composto POLCHA estdo resumidos na

Tabela 16. As Figuras 40, 41, 42, 43, 44 e 45 ilustram as duas moléculas

independentes, a unidade assimétrica € 0 empacotamento cristalino do POLCHA,

respectivamente.

As Tabelas 17, 18, 19, 20, 21 € 97 ilustram as coordenadas atomicas
fraciondrias e os fatores de temperatura isotropicos equivalentes, os pardmetros de
vibragdo térmica anisotropicos, O3 comprimentos e dngulos de  ligagao,
valores das distancias de ligagdo (valores médios:
1,372 A; Cy30 = 1,414 A;

CSp3“Csp3= 17536 A’ Csp3’“car= 1 7499 A, Car"Car =
Cy2-0 = 1.229 A: C,0 = 1,381 A; Cp-N = 1,459 A; Ce-N =1337 4;

Cos-H = 1002 &, CoH = 0,970 A; O-H = 0,045 A; N-H = 0,885 A)

mostraram boa concordancia com 03 valores médios descritos na literatura (Allen

etal., 1987).

respectivamente. Os

84



|

Tabela 16 — Dados cristalograficos do composto POLCHA.

e

Férmula Empirica Cy6H37NO4
Massa Molar 422,56 g
Temperatura 1202) K

Comprimento de Onda 0,71073 A

Sistema Cristalino Ortorrdmbico

P2:2:2,

Grupo Espacial

Dimensoes da Cela Unitaria

Volume
Densidade (calculada)
Z

Coeficiente de Absorcio

et e

F(000)

Coloragio do Cristal

Tamanho do Cristal

Intervalo de 0
Intervalo dos Indices de Miller

Reflexdes Coletadas

Reflexdes Independentes

Reflexaes observadas [I>20
D]

Nimero de pardmetros
refinados

S
Indices R [I>20 ()]
Indices R (Todos dados)
Coeficiente de Extin¢iio

ApPmax € APmin (e/ A3)
médio da

Desvio quadritico

a= 8,9936(1); b= 20,5344(3); = 25,2649(4) A

4665,88(11) A’

1,217 g cm™

8

0,081 mm"

J—
1856

Branca

0,24 x 0,08 x 0,04 mm’

1,28 227,49°
o<h<ll,26<k<26,-32<1<32
54880
10622 [R(int) = 0,1074]

7239

.
782

1,057
R = 4,68%, Rw = 9,07%

R = 9.34%, Rw=11,31%
0,0209(10)
0,329 ¢ 0,403
0,11

ﬂsidade eletronica (¢/ A% ——
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o CA1 8\;:3, Molécula 1
Flgura 40 — Representagﬁo ORTEP-3 da molécula POLCHA__A com elips()ides a
30% de probabilidade.

om elipsoides a

Figura 41 — Representaqﬁo ORT

30% de probabilidade:




Figura 43 - Representacﬁo

normal & direggio [100]-




RTEP-3 do

Figura 44 — Representa(}ﬁo 0

normal 4 diregdo [010]-

5§ KPP
ke o ol D
n £ “";" fopv iy 0 o
‘Q <4

. “ "

g

~ P
Figura 45 — Representa‘iao ORTE

normal a diregdo [001) 88




Tabela 17 — Coordenadas

isotrépicos equivalentes (A’x10

atbmicas fraciondrias (A) e fator
%) da molécula POLCHA_A.

es de temperatura

Atomos

y/b zlc

U(eq)*

x/a

41(1)

Ssa9(l)  0,3320(1)

a  YP
ony | om0 St
6284(1) 0,3184(1)  46(1)

—oga) [ uione oMb SREE—r-
_06A) e s 030
_0¢8) e oo 00T

0as21(1)_ 0.15780) 37(1)

N(1A) | 0,03052)
C(A) | 0,10693)
cea) | 0.086103)

0,5029(1)
0,5553(1)

0.4446(1) 31D
0.4865(1) _ 36(1)
04635(1)  34(D)

T cea) | 011580) 0.6224() 0.
sy 0A168() 310

—can [omie) WOM)_SE
_C(A) 0,0306(2) 0ssaa(l) 037540 29(1)
W

C(6A) -0,0573(2)

C(7A) | -0,00920)
20,0125(2)

C(8A)

C(104) | 0,010 )
C(1a) | 0,081 )
c(za) | 0,0888( )
ca3a) | 0074 @)
C(144) 0,0537(2)
c@ss) | 0 0842(3)

0.5477(1)
0.4756(1)

6(1)
3031(1)
73()

02801(1) _ 34(D)
02071(1) _ 29(1)
03501(1) 281

T coa) | 00780 046721 0
M

03694(1) 320D
03239(1) _ 32(
02722 330
02526() 31D
o5l 4
02820() _ 470)

0,3918(1)

C(16A) M
N
41(1)

c(7a) | -9 0424(2)

C(20A)

0,0340(2)

C(23A) 92(3)
6(3)

C(25A)

H(03A) | -0 1710(30)

*Uleq) = /ZZUua a a, i

1)

(1)

6(1) 37(1)

C(18A) M

C9A) w
27

0,01527(2) os1() 33

765(1) 42(1)

05(1)
gs() 37D

%w
“cauw)_ /</>3’6@’
7( ) o 1 34 |

45
Eﬂ'w

89




Tabela 18 —

U= Yy Umaa;
i

isotrpicos equivalentes (A*x10%) da molécula POLCHA_B.

Atomos x/a y/b 7/e U(eq)*
O(B) | 040382  0,5790(1)  0,3060(1)  38(1)
O(2B) | 04854(2)  0,6762(1)  0,0190(1)  39(1)
O(3B) | 058342 0,5675(1)  0,0612(1)  41(1)
O@B) | 0,3287(2) 04810(1)  0,1357(1)  34(1)
N(IB) | 0,5485(2)  04289(1)  0,1472(1)  29(1)
__CaB) | 03631(3)  07825(1)  0,1818(1)  37(1)
C@B) | 03356(3) 0.8462(1)  0,1525(1)  42(1)
__C(3B) | 04575(3)  0.8598(1)  0.1123(1)  39(1)
CAB) | 046983) 08064(1) 0,0701(1)  34(1)
C(5B) | 0492003) 0,7406(1)  0,0997(1)  31(1)
c©6B) | 05126020 0,6808(1)  0,0661¢1)  32(1)
C(7B) | 0,56933) 0,6215(1)  0,095(1)  31(1)
C(8B) | 04692(3) 0,6047(1)  0,1430(1)  28(1)
COB) | 044753) 0,6658(1) 0177401 )y 30(1)
caoB) | 037882  0,7230(1) 0,1451(1)  32(1)
_c(1B) | 035863)  0,6510( 1) 02285(1)  38(1)
C(12B) | 04212(2)  0,5914(D) 0,2526(1)  34(1)
c(13B) | 0,50112)  0,5447(1) 0,2293(1)  30(1)
Ca4B) | 0,5330@2) 05436() 0! 7H() 291
C(15B) | 0,5386(3)  0,4986(1) 0,2701( 11) 3397( 11)
C(16B) | 04779(3) _ 0.5217(1) 0,3152(I> 28(1)
ca7By | o46212)  04817(1) 0, 1482 (1 ) - (1 )
C(8B) | 0,60963)  08194(1) 0,03268(1) = ((1 ))

Ca9B) | 03357(3) _ 0.8098() 0,0328(1)

C 0.7037(1)  0,1226(1)  37(1)
20B) | 0,2255(3) Y o
C 2 0,3645(1) 0,1331(1) (D
(21B) | 0,4915(2) o

03285(1)  0,0979(1)  32(1)
C(22B) | 0,6016(3) % o
0.2611(1)  0,0830(1) (1)
c@3B) | 0,54343) Y -
02212(1)  0,1322(1) M
C(24B) | 0,5058(33) Y Yo
0.2569(1)  0,1678(1) (1)
c2sB) | 0,39533) Y o
0.3249(1)  0,1824(1) (1)
C(@6B) | 045473) % = "
0.4327(12)  0,1589011)
H(NB) | 0,639030) % — ”
0.5835(13) _0,0286(12)
H(03B) | 0,5400(30) 008 % 7

Coordenadas atémicas fraciondrias (A) e fatores de temperatura
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Tabela 19 — Pardmetros de yibragdo

térmica anisotropicos (A% x 10”) para os

yl2

atomos do POLCHA_A
A
33 p23 yl13

Atomos

TR
RO 6(1)

‘/'
a3 B0
6) 1D 13 12(h)

_oaa)
oen) | s 0 —Th )
04A) M
NdA) W
0 B0 A0
caa) M
CGA) W
6) S O,

_ G668 |
C(7A)
_C34)
_Co)
_caos)
_ca1a) |
_caza) |
_casa) |
_ca4n) |
_casa) |
_casa) |
C(17A)
_Casa)
_Ca9A) |
C(20A)
PSR
_caid) |
_ca2) |
C(23A)
C(24A)
C(25A)

) 320 3

) 450) OIS S0y o)

S 50 10 o o)

M
—~0 i w20

C(26A)

) 3O

M
M
M
3 440) w) 4D O
391) 552 2802 -180) ) )
002 80 82 180) 1) AW
25y 454) 8 30 oy 2
s 320) 50 2(1) S0
W
M
M
M
M
M
M
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érmica anisotropicos (A? x 10”) para os

Tabela 20 — Parametros de vibragdo t

atomos do POLCHA_B.
S —
23yl pl2

Atomos | yll U2 B3 U
@) s 1M

ol U7 ——
oaB) | 43(1) a0(1) 31D
a1y -4 3 1)

o2B) | 511 36(1) 3
o@3B) | 57(D) 31(1) 35D 61 6 8D
a6() -1 s -1d)

oum |20 20 #0820
_cam) M
M

__C@3B) | 45(2)

_ C@4B) | 36(1) 240D ne A0 SOIRO.

C(EB) M

C(6D) W

cB) M

c@B) | 27() ) 300) o0 o
a0 2

R T O
Ci2B) W
) 20 30 20

T Ao |
jﬂﬂM
C(14B) WWL
_Casy) M
C(16B) M
w0 D -1(1)

E San 330
48(2) ()

casB) | 4@ 32(1)
ca9p) | 452 o) $O 51) -6() 1(1)
52 24 ) 34)

C(20B) 30(1) 35(1)
) A 41 o)
0(1)

_ceip) | 70 28()

_C@2B) | 33 314 2 1A 2(1)

C(23B) 38(1) 30(1) 38(2) -4(1) 4 20

C(24B) 35(1) 28(1) 48(2) 0(1) oy -2

“cesB) o o0 0
o) 40

et s

C(26B)

a————————

C(25B) 38(1) 36(1) 3
37(1) 36(1) 41(2) 2(1) e

92




Tabely 27 _ Comprimentos de Ligagfio (A) para as moléculas in

“Omposio POLCHA.
Atomos | POLCHA_A P?’;gff
C(1)-C(2 1,521(3) ,
C(g)fC(io)) II 1,545(3) 1,540(3)
C2)-C3) | 151803 1,52;(34)
CB)-C | 1,54103) 1,5;4(3 )
C@-ca8) | 1,5253) 1,5532 (3 ))
cé#-ca9y | 153503 1,556 (3 )
C(4)-C(5) 1,553(3) 11,5 05 ((3)
C(5)-C6) | 1,5073) 1,575(3)
CG)-c10) | 1,564(3) 1 ,514(3)
C(6)-C(7) 1,518(3) 1 ,538(3)
C(7)-C(8) 1,542(3) 1 ,539(3)
C®)-C(9 | 1,54903) 1,553(3)
C@8)-C(14) | 1,5490) 1,5 =
c9)-can | 1,55003) 1,558(3)
C9)-c(10) | 1,560(3) 1,543(3)
C(10)-c20) | 1,534(3) = s
Cca1-caz | 147103 1 3 o
C(12)-c(13) | 1,34013) 1 4 e
c(13)-c(15) | 1433(3) 1,497(3)
c(13)}-cad) | 1,4990) 1}3()(3)
cas-can | 1,522 13345(4)
c(15)-c(6) | 13364 1:521(3)
cen-c22) | 1,503(4) 0
C(21)-C(26) 1,526(j) s
C(22)-C(23) 1,526(4 ) o
C(23)-C(24) | 1,521(4 ) e
C(24)-C(25) 1,513(4 )) L2
C(25)-C(26) | 1,52;((3) L
o(1)-C(12) 1,384(3) I
0(1)-C(16) | 1,381 3) et
00xC® | L2 (3) 1.41303)
0&-C0) 1’415 (3) 1,243(3)
0(4)-C(17) 1,248 ((3) e

N-C7) | L 1,461(3)

N(1)-C(21)
0(3)-H(03)

1,457(3)
0,92(3)
0,903)

0,97(3)

0,87(3)

N(@1)-H(N)

dependentes do



Tabela 22 — Angulos de Ligagdo (°) pard as mol

POLCHA.

Atomos

A B

C(12)-0(1)-C(16)

105,4(2) 105,4(2)

C(7)-0(3)-H(03)

104(2) 103(2)

C(17)-N(1)-C21)

124,9(2) 122,6(2)

C(17)-N(1)-HN)

C(21)-N(1)-H(N)

11620 ! 19(2)

C(2)-C(1)-C(10)

114,3(2) 113,8(2)

C(3)-C(2)-C(1)

110,7(2) 111,4(2)

C(2)-C(3)-C(4)

C(18)-C(4)-C(19)

112,6(2)
108,7(2)

113,5(2)
107,9(2)

C(18)-C(4)-C(3)

108,7(2) 107,0(2)

C(19)-C(4)-C(3)

109.2(2) 109,7(2)

C(18)-C(4)-C(5)

—_—

C(19)-C(4)-C(5)

C(6)-C(5)-C()

—_— ]

C(6)-C(5)-C(10)

0(2)-C(6)-C(5)
0(2)-C(6)-C(7)

T

0(3)-C(7)-C(6)

—_—

0(3)-C(7)-C(8)

C(7)-C(8)-C(14)

_Can-co)-c(10)

108,2(2)
115,9(2)
107,2(2)
1169(2)
107,6(2)
117,8(2)
126,1(2)
119,02)
115,02
111,2(2)
110,8(2)
111,42
108,8(2)
109,42

108,2(2)
116,1(2)
106,5(2)
116,0(2)
107,5(2)
118,2(2)
126,0(2)
119,2(2)
114,8(2)
110,2(2)
112,5(2)
111,32
109,7(2)
109,8(2)

e
POLCHA POLCHA

119(2) 117(2)

éculas independentes do composto

/
Atomos

POLCHA POLCHA

A

B

—
ceo-cao-ci)
C(20)—C(10)-C(9)
C(1)-C(10)-CO)
C(20)-C(10)-C(5)
C(1)-C10)-CO)
C(9)-C(10)-CO)
C(12)-CaAD-CO)
c(13)-C(12)—0(1)

ca3-c2-ca
0(1)-C(12)-C(11)

C12)-c13)-€1d

c(1zyC(13)—C(l4)

c(15)-C(13)—C(14)
c(13)-c(14)-C(17)

C(13)-C(14)-C(8)
c(17)-C(14)-C(8)

C(16)-C(15)—C(13)
c(15)-C(16)—O(1)
0(4)-C(17)-N(1)
o@-can-cad
N(1)—C(1’D-C(14)
N(l)-c(ll)-C(ZZ)
N(1)-C(21)-C(26)

cap-cenced)

can-cec®
c(24)-C(23)—C(22)

C(25)-C(24)‘C(23)

cah-cesreed

110,5(2)
110,9(2)
108,4(2)
111,3(2)
108,0(2)
107,52)
110,22)
110,8(2)
129,2(2)
120,02)
106,3(2)
121,6(2)
132,12)
108,92)
109,92)
113,02)
107,12)
110,4(2)
124,02)
121,02)
114,92)
111,8(2)
109,2(2)
111,4(2)
110,5(2)
111,32
111,12)
111,42)
110,8(2)

110,1(2)
110,7(2)
108,6(2)
111,6(2)
108,4(2)
107,4Q2)
107,92)
111,02)
128,2(2)
120,8(2)
106,4(2)
123,2(2)
130,4(2)
107,3(2)
111,5(2)
110,3(2)
106,2(2)
111,1(2)
122,9(2)
120,7(2)
116,3(2)
110,7(2)
111,0Q2)
111,1(2)
111,2(2)
111,2(2)
111,5(2)
110,6(2)
111,2Q2)
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A sobreposi¢cio dos 4tomos ndo-hidrogendides das duas moléculas

ind
) pendentes do composto POLCHA, ilustrada na Figura 46, resulta num
CSVI0 quadratico médio (RMS) de 1,412 A. Observa-se que a diferencga entre as

duas S . .
moléculas da unidade assimétrica concentra-se, principalmente, sobre a

di . . .
1SPosicio espacial do anel furano e do substituinte em Cl4.

s moléculas independentes do POLCHA.

Figura 46 — Sobreposigio da
s na Tabela 23, ressaltam as diferengas entre

Os angulos diedros, ilustrado
Os angulos diedros em torno

% molgculas independentes da unidade assimétrica.
9 ligagio C(14)-C(17) na molécula de POLCHA B sdo sl
amento similar foi

Maiores  do que na molécula de POLCHA_A. Comport

stematicamente

lizam com duas

Observado em outras amidas derivadas do ADV, que crista
esende et al., 2000; Branco, 1997).
da ligagdo N-C(21) evidenciam a

Moléculas por unidade assimétrica (R
culas. Este fato

Os valores dos angulos diedro

disp 0siclo espacial distinta dos anéi
intera¢ ;
c(24B)-H(24A)-~01(B) e

50 dos atomos de carbono do anel em

g em torno
s cicloexil das duas molé

oes intermoleculares envolvendo 0s

Ocorre devido a existéncia de C25(B)

fomos  ((234)-H(231)-03(B)"
H(ZSA)‘..OQ(A)3, bem como & acomodag

—
5z; 22, YY) 1,52
95
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distAne;
dancias e
m » » ~ -
torno de 4 A de seus vizinhos ndo hidrogendides de moléculas

adjace
ntes, como mostrado na Figura 47.

Tabely
23 — Principais 4 ' '
3 — Principais Angulos diedros que diferenciam as moléculas da unidade

assimétr; .
Ctrica do cristal do composto POLCHA.

Atomos POLCHA_A POLCHA_B
_ C3)-cad-c7-0d) 68,6(3) 84.4(2)
C(8)-C(14)-C(17)-0(4) -53,5(3) -37,1(3)
C(8)-C(14)-C(17)-N 130,9(2) 147,15(19)
C(13)-C(14)-C(17)-N -106,9(2) -91,4(2)
C(17)-N-C(21)-C(22) 117,7(2) 139,5(2)
C(17)-N-C(21)-C(26) -118,7(2) -96,7(2)
C(8)-C(9)-C(11)-C(12) 33,02) 46,5(2)
C(10)-C(9)-C(11)-C(12) 160,84(17) 173,.2(2)
C(9)-C(11)-C(12)-C(13) -7,3(3) -21,6(3)
C(9)-C(11)-C(12)-0(1) 175,8(2) 156,7(2)
C(12)-C(13)-C(14)-C(8) -23,5(3) 2,903)
C(12)-C(13)-C(14)-C(A7) -147,8(2) -117,72)
 C(15)-C(13)-C(149)-CB) 156,5(2) 179.9(2)
C(15)-C(13)-C(14)-C(17) 32,3(3) 59,2(3)
C(7)-C(8)-C(14)-C(13) 170,6(2) 149,12)
C(7)-C(8)-C(14)-C(17) -67,7(2) -92,1(3)
C(9)-C(8)-C(14)-C(13) 48,6(2) 24,9(4)
C(9)-C(8)-C(14)-C(17) % 143,92)




YIS
LAy

DN
% | A

i
RO

&

&

Figu
ra 47 — Reprcsentac;(”)es
S cicloexil:

2) POLC

en
volvendo os anéi




O empacotamento cristalino ¢ mantido por ligagbes de hidrogénio

Intermoleculares N-H--O(4), que formam uma cadeia infinita na direcdo [100]
-H--O mencionadas anteriormente.

(lustrado na F igura 48), e pelas interagdes C
Verifica-se também a existéncia de ligagdes de hidrogénio intramoleculares entre

05 dtomos O(3) e O(2) (Tabela 24).
Tabela 24 _ Distancias (A) e 4ngulos (°) das ligagBes de hidrogénio intra e

Intermoleculares presentes 10 cristal do POLCHA, com 05 respectivos desvios-

Padrio entre parénteses.
D-H---R D(D-H) p(H--R) d(D--R) <(DHR)
O(3A)-H(3A)--0(2A) | 0.92G) 2.013)
0,97(3) 1,98(3)

OGB)-H(3B)--0(B) |
N(1A)-H(NA)--O(4B) 0.003) 1.9O)
0.873) 2070

N(1B)-H(NB)---O(4 A):__J
Operagges do simetria: 1 = 14x,y,z; (D= dtomo doador; R = atomo receptor)

261103)  122(2)
2626(2)  1222)
78512 159Q2)
7896(2) 159(2)

a

0
as ligag0es de hidrogénio presentes

i 1.12d
Figura 43 Representago MERCURY 112

10 empacotamento cristalino o POLCHA.
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w.i4 - DETERMINAC/M ESTRUTURA N-( 7ﬁ-HIDROXI—6a-
OX0VOUACAPAN-1 7/3-01L)P1PER1D1NA (POLPIPA)

x 0,15 X 0,15 mm foi

imensdcs 0,2
105-X diﬁatados. A coleta foi
tura ambient

g temperd
¢ cristal de grafite,

Um cristal
submetido a coleta de

efetuada no difratdmetro

usando radiagio de MoKa (0,71073 A) monocromat
: Uni ¢ Tederal de Alagoas.

instalado no Depaﬂamcnto

F
oram coletadas 6.942 reflexdes O
istal possuia

Estas reflex0es foram Nt
omo 10 cristal de pOLCHA, das

Stetria. mmm (reticulo ortorr(“)mbico). .
6.942 reflex0es coletadas, 4315 correspo em 95 reflex0es independentes
e raios-X difratados foram

(Rin = 0,0477). AS ntensidades

transformadas em modulos de Fatores de estrv ao
. 2y de robabilidade dos modulos dos

A analise estatisticd
F )
atores de Estruturad Normahzados ls

era i~ . r .
nao-centrossnnetrlco.

eAIND
el
: o

jZ| op § BATIERTANNS




A analise das reflexdes coletadas revelou que:
kl (reticulo primitivo);

% pio existem restrigdes € h
rvadas:

% as seguintes ausé

hoo -
0kO = 2ntl (eix0 72,18 diredo de b),
_ ool — | =20+l (eix0 21> na dire¢do de ©),
indi
icando que o cristal pertence 80 grupo espacial p2 2 (Figurd 38).
_=1,507) foram g gerados 4.467

A partir de 285 reflexoes M
do de multissolugdo pard

tri

pletes e 3.592 quartetos negativos; utilizad

a ~

obtengdo dos conjuntos de fases- 0 melhof conjunto de fases resultou em uma
ido no mapa de

fi

d&lra de mérito (RAT) igual 3 2,163. o m

ensidade eletronica foi completo, o seja, fol posswel a identificagdo das
olécuta de pOLPIP

POsIco ;
¢oOes dos atomos nﬁo—hidrogen"‘d

Devido ao menor numero
ram gerados

com . nt
postos, os atomos de nidrogent©
| se ligam: pos O

geométri .
métricos associados a0s 4tomoS ao QU
de 7,41% e 16,

indic .
es de discorddncid R €
D). Foram 1€

res
pectivamente, pard reflexdes ©

(posico
coes xyz, deslocamento {érmicos

para
metros reﬁnados/reﬂexﬁes obs

valo
r para a resolugo d¢ estruturas:
0 pIPA estdo

Os dados crista\ogréﬁcos o com

Tabela 25. As Figuras 50> 51, 52 € 53 ilusira™ 5 molécul?
Cmpacotamento cristalino, 1€ espe ectl '

As Tabelas 26, 217, ' 5 coorder™ ’

i)’s fatores de temperatur isotrd
érmica anisotropicos, comprim

Pardmetros de vibragi® rermica ¢© jtomos =
apresentaram valores superior® a dema!> itome>
desordem vibracional- 0% yalores distﬁncms

Cyp3~
sp3 Csp3= 1,527 A, CSp3"Cm’; l’

100




G0 =
= 1,369 4, -
A Cop3-N = 1,471 A) mostraram boa concordncia com og valores

médjpg .
descritog g literatura (Allen et al,, 1987),

Tabela

25~ :
\lﬁ)icnstalogréﬁcos do composto POLPIPA.
F 4 e——
Wm pirica I CosH3sNO,
w 413,54 g

. l
emperatury | 293K
I
l

C‘"np\imentodeonda 0,71073 &
Sistemg Cristalino Ortorrombico

Dimbo Epacial__| 22
%5 4a Cela Unitiria_| a=6,303(1); b= 10.544(1); c = 33,4161 A
D\Vo;ume ll 2220,8(4) A’
l

W" Iada) 1,237 gem®
W -
\ede{bsorgﬁo / 0,083 mm :
F(000) | 896
imensges do Cristal / 0,20x 0,15x 0,15 mm
Color. acdo do Cristal l Branca

W" 0 | 2,03 226,09°
WeSdeMiﬂer I 7<h<5,-12<k<12,-41<1<4]
Wetadas l 6942
medeﬂt& l 4315 [Rine = 0,0477]
Wﬁs [I>26 (D] l 2348

Ny
'Mero de parametros / 27

\i I 1,100

_Indices R 1525 (1 | R = 7,41%, Rw=16,65%
Indjceg R (Todos dados) / R = 16,05% Rw =22,37%
Auax € Apy e/ 4Y | 0,357 ¢ 0,480
“Svio 0,16

Quadritico médio da /

deng;
~~%dade eletronica (e/ A"




cigV

Figura 50 — Representagd®

composto POLPIPA, com elipsdide

Figura 51 - Representa‘;f:lo 0

normal 3 direggio [100)
102



Figura 52 — Representagdo

normal a diregéio [010]:

Figura 53 — Representa(}50

Normal 4 direggio [001]-
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as fraciondrias (R) e fatores de temperatura

Tab
ela 26 — Coordenadas atomic
POLPIPA.

iSOtr’ H .
Opicos equivalentes (A2x10'3) do composto
e U(eq)*

_‘i‘f(_’_‘l‘_‘fs_, x/a y/b
o) | 01746) 0.0367(1)__ 581
_ 0@ | 0874507) 0.6202(4) 0 )
__o@3) | 059530 0.4831(3) 0.1577()__ T30
_o@ | 054720) 0.505903) 0.0571() _ 610)
N 0.0828(1) 62(1)
_Ccy
ce
__C3 |
__CH |
__C() |
__C) |
_CM
__C@) |
__CH® |
_€qao
__cay |
__C(12) |
__€a3)
C(14)

—

_cas) |

_cag
_can_
_cas)
e
_can
_c@y |
_ce |
_ce3y) |-

C(24)

’ 2

0,2961( 0,09 1042)
~ces) | 0121700 — ’ 1
_He | % 04551 —
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Tabel
a7 - A
7 — Parfimetros de vibragdo térmica anis

otropicos (A% x 10°%) para os

atomos do POLPIPA.

_Atomos ylt  ©v22 3 B g3 o2
03) | 1150)  4A 60) 62 25(2) 1)
o | 5100 3@ 700) 1@ 212) 62

__C@H | 332 200) 416 4 G 3¢

_can | 3@ 380 =L 3) 2

_cay | v 0 50 Y2 o) 136)

_ca3) | a0 56 15012 1@

_caq | 40 150) 42(2) 3(2) 7(2) 3(2

_€qasy | 4803 ) 53 2 -40)

_cae | 513 910 )28 160) A3

_can | 410 5103) 45(3) 4(2) 3(2) 2(3)

_cqay) | 96(4) T105)__ 4G 55 B

“cas | 480 e 016 4(3)
C(20) 412 6103 4703 A2 42) -6¢

_cen | 6w 6 g5 20 U —;(i)

_cay | 1140 68(0) 91(5) 23(4) 9(3) '2424)

_C@3) | 88¢4) 52(4) 126(6) - 48;4)) 321(?5) :24(4)

~Ceey | 874 70(4) 195:((57) 17(4) 41(4) 28(4)

C25)

vt —— ]
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|

o POLPIPA.

Tabela 28 - Comprimentos de Ligagdo (A) para 0 compost
Atomos Distincia Atomos Distincia
C(1)-C(2) 1,521(7) Cu3-C(s) | 14406
_caycan | 15390 caycad) | L07O
__ce-c@ | 131200 ca4)-ca? 1,540(6)
C(3)-CH) 1,529(8) cas-cde) | 13156
_cuy-cay) | 15260 ce)-ced) 1,469(8)
__C@-CH_| 1,541(6) c(22)-C(23) 1,520(9)
_cuycay | 15610 c3)-C24 1,51009)
__C(5)-C©) | 1,507(7) c(24)-C29) 1,461(10)
_cE)-can | 15610 oayca_| 13670
~cepcm | LS00 o(1)-C(19) 1,370(6)
__C(M-CO_| 1,536(6) 0(2)-C©) | 1,2170)
__C(®-COH)__| 1,532(6) 0(3)-C() 1,419(6)
“cmcas | 1550 o/aﬂli?lfwf),ﬂzb
__CO)-cay 1,527(6) 0(4)-C7) | 1.2176)
__C9-ca0 | 1,569(6) N-C(17) 1,348(6)
_C(10)-C(20) 1,527(6) | nceb) | 1,469(6)
_can-cay | 147 o | N-COS) | 14730
C(12)-C(13) | 1,332(6) -
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Tabela 29 - f\ngu los de Ligagdo (°) para o composto POLPIPA.

T " Atomos Angulo
Atomos Angulo N
—— de Ligacio De LR
8,3(4

Ca)-cycao) | 1ssd | €O s i 7<(4))
—Crc}cay | 11074 C(IZ)'E‘:;)'E(‘I 4)’ 122400
—@Carc | 1o C(lz)-c(13)-C(14) 131,95)
C(18)-C(4)-c(3) 109,95) | CA5-C 073
—LU8)-Ciay-c) | 108,64 2CE) | 1105(4)
CB3)-Cc(#)-c(5) 107,2(4) C(13)-C(114).-c(8 | 110,13)
Cas)-cy)-c9) | 10676) C(17)'C§5 20(13) | 106,6(5)
CG)-c@-cag) | 108.9¢ C(lf)—g((zz))-(:(zs) | 110.96)
—LB)-Carcay | 11544 C(24)C(23)—C(22) | 1140)
C6)-C(5)-C(4) 117.34) | €@Y -C(24)_C(23) | 112,3(6)
C6)-c5)-can | 10694 C(le —C(IZ)-C(II) | 12044)
~L@-CE)-can | 1186() 0(1;-.C(16)-0(1) | HLIG)
C()-c@)-c35) 114,94 | € 2) o)-C16) | 10544
C(6)-C(7)-C(8) 111,1(4) C(IZ)-C@-CU) | 119,00)
C(9)-C(8)-c(7) 111,2(4) 3((2)):0(6)_c(5 | 12610)
~LOrccay | 1460 4 7)0@HE) | 10L06)
CO)-c@)-caq | 107.54) 0(3)-C()-CO | 11134)
Can-co-c | 11L1A 0(3)-C()-CA) | 1184
“-coyeay | 1266) g N ,@ﬁ%’l—-
C@®)-c9)-cao) | 11386) o-Ca7-Cls ,,I,LS.Z%L
Ceo-cao-c | 10980 "0 ey | 10AE)
C(ZO)-C(I())-C(s) 111,7(3) can-Ce 1)-N | 1LIG)
Ca)-cao)-cs) | 1085¢4 c(17)N-C21) | 1950
CQo)-co)-c@ | 110.20) ci7)-N-C25) | 128100
C)-c(10)-c(9) 108,76) -C(25) |10
P e 5 | ceut 11236
CG)-ca0)-c©) 107.86) cayCesN | 1230
Ca2)-can-co) | 1084¢4 | —

111,2(4)

~La3)-caz-0)
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é observado entre 0s atomos de

g interagdes

génio intramolecular
54 mostra &

Uma ligagdo de hidro
A Tigura

0Xxigéni
igénio O(3) ¢ O(2) (Tabeld 30).
_H-O que manté

m 0 empacotamento cristalino nas

intermoleculares do tipo C
d' ~
ire¢es [100] e [010].

a ligacdo de hidrogénio intramolecular

Ta :
bela 30 — Distancias (A) ¢ angule ) d
presente no cristal de POLPIPA:

D-H--R
0(3)-H(3)-0(2)

Fi
gura 54 — Representag:(”)es

ti
po C-H...Q presentes no 6mpa00tame

(@) [100]; (b) [010]-
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1
V.2 — EsTUDO CONFORMAClO
. i

2.1 — Anéis do esquelet? o furalt

metOdoA analise conformacional
o proposto por Cremert © pople
orama CONFORMA (Tulek & u

ca arz‘\metros

indic
a
a conformagio de anéis

(p::; i::rmg ). AS posi¢des s Atomos s
valores esféricas, tondo S48 origem SO
l dos angulos 0e e b s A conformaqﬁo al
botO&: e(SBde 0 proximo 0° ou
o 60 ) ou bote distorcido (TB), 4“

, 60, 120, 180, 240, 300°) € Do 10 (0739 90, 150; 210,

Val
or
€s intermediarios de corte spoty m 85 ¢
qas pa Fig"® 55-

Q oes esta

mej
ia cadeira (HC). Tais confor™®

Fi
gu
ra 35— Representaqa odel
s er &P"Ple’

SelS
membros podem 5 aped Crem
fomlaqﬁ dos anéis de seis
Al g de ped® a co
.- s o d alguns seus Jerivados
o do

étom
0s
do esqueleto ¥ youacd apan©

Ntrogenados.
109



Tabel
a 31 — Conformagdo dos anéis do
esente trabalho,

nitro e
genados (compostow
Conformagao

“An
_Anel Moléculaj X&) ©)
MEADV* " 10 28 Cadeira
METAwAM 174 65 Cadeira
1A B | 169 7 Cadeira
%A_A“ 172 68 Cadeira 0
CHZ_)%“ 10 262 Cadeira
A v 171 Cadeira
IEZAD A 9 251 Cadeira R R
ZAD B | 1 28 Codeira " O
avax |1 Cadeira
o, LOéAM g 81 Cadeir®
HA_A 100 Cadeird R
POLCHA B s 101 Cadeirs ADV: R=OH; R,=OH
—_ POLPIPA 85 Cadeird META: R-OF R,=NHCH;
ADV 11 353 Cadeird \[EA: REOH; RiZNHCH
NNE?—A 172 153 Cadeita  CHAD ot R-NHCH
AB | 169 7 Cadeira R
vian | 9 3 Cadeira pzAD: RFOH RN
MEA B 321 Cadeira AVHX: R=0H; Rr,=NHOH
B CHAD 72 132 Cadeira pOLAM: R=0; RN
BZAD_A 11 337 Cadeir? pOLCHA: REOR™ NHCsHu
Bjﬁg}B 1‘; ?zi ‘; gzgz:rri oOLPIPA: RORI™ NCsHuo
1
POLAM 12 3% Cadeird
poLcHAA | 7 314 Cadeira
pOLCHA B | 7 298 Cadeir®
—_ porPpA | ? e
ADV 50 37 Meia-Cade'!ra
META_A 128 22 Meia-Cadeir
META B | 130 212 Meia-Cadeir?
MEA_A s 4 Meia-Cadelr®
MEA_B 9 3 Meia-Cadelr®
C CHAD 128 219 Meia-Cade{ra
BZAD A 51 42 Meia-Cade%ra
BZAD—B 50 24 Meia-Cade1ra
AVHX 54 47 Meio-Bot '
Meia-Cadetra
poraM | 52 44 Meia-Cadetra/
‘ Meio-Bote
POLCHA A 10 Meia-Bo¥
POLCHA_ B Meia-Bote
POLPIPA et
** * ADV — dcido oo 7p-diidroxtY -7
META"N—metil-6a,7B-diidroxivouacapan—'_ 'afn‘gi;(l:;lsa poami a(
1.6 7[3‘d,”dr°X1‘van_17p.amxda (Branc® et al, 1999)

pan-17p-amida; BZAD - N—benznl— o,
i 7 -diidroxwo a

ok
* CHAD —- N-cxcloexil— s
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todo
apresen s 0s compostos o anel furano ¢ planar ¢ os anéis A ¢ B
am conf x )
ormacdo cadeira. O anel C apresenta conformagdes intermedidrias

Cntre .
mela.c .
adeir, :
a e meio-bote, que possucm pequenas diferengas energeticas e
a manutengdo da

Confo .

COnfo::::;znzis' DfSta forma, pode-se considerar que

pelo bequen Voj anéis do e.tsqueleto ﬁfranodxterpeno é observada, como ilustrado

ObreP081gao da or do desvio quadratico médio (rms) obtido como resultado da
essa parte das moléculas dos compostos AVHX, POLAM,

Ae POLPIPA como ADV (Flgura 56)

furanoditerpeno:
(rms = 0,0744);
0,121A);

J ( Figura 56 - Sobreposi¢do dos AM
2) ADV ¢ AVHX (rms = 0,0994) 5 ¢ p) ADY ¢ POL
ADV ¢ POLCHA_B (7715

(c)
ADY ¢ por.cpia_a ms =0.1664% ()
(e) ADV e pOLPIPA (75 ~0,0734)-

UNIVERGIDADE FEDERAL DE UBERLANDIA



As duas

moléculas d

e POLCHA apresentam valores distintos de ¢ para

anel C, evidenciando adiferenga observada na disposigdo dos atomos e

consegiiente alteragdo da posi¢do relativa do anel furano (Figura 46).

A sobreposigio dos anéis do esqueleto furanoditerpeno das moléculas

oxidadas no carbono C(6),
apresenta uma maior similaridade estrutural com PO

como ilustrado na Figura 57.

POLAM e POLCHA, mostra que POLCHA B
LAM do que POLCHA A,

Figura 57 — Sobreposi¢
POLAM ¢

POLCHA: (2) POLAM e POLC
(b) POLAM € POLCHA_B (

1IV.2.2 — Substituigoes em C(17)

As Tabelas 3

C(14)-C(17) e C(17)-N.
Tabela 32 — Angulos diedros ¢ torno da

7 e 33 apresentam 05 angulo

50 dos anéis do esqueleto furanoditerpeno dos compostos
HA_A (rms = 0,2884);

rms = 0,0714).

s diedros em torno da ligagdo

ligagéo C(14)-C(17) para 0 ADV ¢ os

compostos em estudo.

" Molécula | CE-CA4 c3rcad-  CEread C(13)-C(14)-
c(17-04 c(17-0(4) Ca7)-R C(17)-R

AV —E e 105,50

WW@) 550

WWO@) 55309)

WW -106,9(2)

il W R

~Somr w0 3@ 105,10)

—_— PR

R=0;*R=N
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Com exce¢fio da molécula POLPIPA, observa-se uma mudanga nos
A A .
alores dos angulos diedros em (orno da ligagio C(14)-C(17) nos derivados
ni
itrogenados em comparagio ao ADV. Possivelmente tal modificagfio ocorre

devido Ac lioacd . ..
do as ligagdes de hidrogémo intermoleculares realizadas pela carbonila, em
3

C(17), dos derivados nitrogenados.
A Tabela 33 mostra que 0S derivados nitrogenados do ADV nio-
resentam um hidrogénio em posi¢o oposta &

substitui .
ubstituidos ou monosubstituidos ap
nto observado para 0 ADV.

carboni Ari
rbonila, contrario ao comportame

vendo os hidrogénios do grupo écido e ligados

Tabela 33 — Angulos diedros envol
mpostos em estudo.

ao 7 A
nitrogénio, para o ADV e 0s €0

_-R-‘

:"ﬁulo Dicdro () | ADV'  AVHX' POLAM'? POLCHA_A" POLCHA_B’
R es @ e 1 00)

_O@canra [ 78 RO 7G| 12D -1760)

#HNI; [ R=0;°R=N
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1V.3 - LIGACOES bE HIDROGENIO E DADOS CRISTALOGRAFICOS

As Tabelas 34 ¢ 35 mostram as ligagdes de hidrogénio presentes no

emp: o .
pacotamento cristalino do ADV e de alguns de seus derivados nitrogenados.

Tabela 34 — Distancias (A) e angulos (°) das ligagSes de hidrogénio presentes no

cri . .
tistal do ADV e de algumas amidas derivadas do ADV, com os respectivos

desvi ~ A
Vios-padrio entre parénteses.

D--R(A) <®-H-R) ()

—_— D-H--R p-H@A) H-R@A)

ADV 0(2)-H(2)---O(4)‘ 0,819  2,044(5) 2,846(5) 165,6(1)
0(3)-H@3)-0(1 ) 0,825 2132 2,904(4) 156(6)
0(5)~H(5)-'~O(3)“" 0,823 1,889(6) 2,677(4) 161(2)

OGA). HOA-02A) | 0,9716)  2349C) 2,7718)  105.2(3)
O(3B)- H(3B)--0(2B) 0,880(6)  2,508(6) 2,805(8) 103,9(4)
META 0oy Ay-0B)’ | 09696 2290 312600 1830)
O(w)-H(w1)--O(4B) i |0,00206) 1,782(6) 2,663(8) 164,6(6)
O(w)-H(w2)--O(2B) i |0,843(6) 2121(6) 2,877(9) 149,2(5)
N(1A)-H(NA)--OW) 0,8456) 201 16y 284709 169,9(5)
O(2B)-H(2B)-~0(3B) 0,791(4) 2,550(3)  2.719(4) 106,8(2)
O(3B)-H(3B)--0(2A) 0,780(4) 2,2503)  2,727(4) 120,2(2)
MEA 0(2B)-H(ZB)~--O(4A)iV 0,857(4) 1,9713)  2,82303) 173,0(2)
N(1A)-H(NA)--O(4B) 0.882(4) 21 38(2)  2,9540) 153,5(2)
N(1B)-H(NB )-O(4A)* 0,784(4) 2474(3) 3,202 (3) 154,9 (2)
0(3)-H(3)~0() 0,855(3) 2,3503)  2,728(4) 109,9(2)
CHAD (50 1(2)-0() " 0g856) 1918@ 2P0 169,0(2)
0(3)-H(3)--0(1) i lo7990) %! 803)  2.9170) 153,5(2)
OGAYTIGAN-0CA) | 0856 226(4) 27550)  TBIE)
O(ZB)-H(ZB)'--OGB) 0,899(4) 2,202 (4) 2,736 4 117,7 (3)
BZAp N(1A)-H(N A)...Q(4B) 0,997(4) 1,881 (4) 2,792.(7) 150,4 (3)
O(2A)-H(2 A)»--O(ZB) 0,895(4) 2,169 (4) 2,949 (4) 145,2 (3)
O(3B)-H(3B)-~04A)" 0,910(4) 216935; ((:)) 32?22 ((;‘)) 11 Z:j ((;2)
Operagses dN(.l B)-H@M +O:/f.7i]i(j)x + 1,’y, z;ii= %Y + Vg -zt Y )
. e simetria:i = %Y :s_ o ’/2,’y+ v, -2+ 2; vii = X, y+Hl, 2

1V = .
(‘é §)€-19 y, Z"l; V:'X"], y, Z; vi
= dtomo doador; R = dtomo récep

tor)
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ligagdes de hidrogénio presentes
no

Tabel — Dista
a 35 — Distncias (&) e dngulos (°) das
m os respectivos desvios-padrio

cristal
dos compostos em estudo, co

. D-H--R p-H@A) D-R@A) H-
0(3)-H(3)0(2) 0,91(4) 2,44(1(1)) I;sfz((zf) 20
0(5)-H(5)-~0(2)i 0,894)  1,77(4)  2,652Q) o

i 0(2)-H(2)--Ow)' 0.87(4) 2,004  2.779(2) T
0(3)-H(3)-0@)’ 0014 1,964  2,790Q) .
N-HU\’)---O(W)*'“ 0,90(3) 1,98(3)  2,834(3) ;5 >
O(w)-H(wl )--0(3) 0,96(4) 1,984)  2,833Q2) 1 P
0(w)-H(w2)~--0(4)"i 0.83(4) 2154  2.9060) 1:8(3)
0(3)-H(3)0() 078(5) 2394 2.7050) 10: .
0(3)-H3)0@®)" 078(5) 2.03) 2.7120) 147(4)
PoLAM N-H(NZ)"'O(l)V. 0,85(4) 2,20(4)  3,04303) 17 228
N-H(NI )-~-O(w)v‘ 0,89(4) 2,03(4)  2,882(3) 159(4
O(w)-H(w1)-0(3) 0.90(4)  224(4)  2.96403) 137(4)
O(w)-H(w! }+0(4) 0,90(4) 2,35(4) 3,058(3) 1 36(4;
0(w)-H(w2)---0(4)iv 081(5) 2.34(5) 3,0840) 154(4)
N 0(A)-H(3 A)-0Q2A) 0,92(3) 2,013) 2,611(3) 122(2)
0(3B)-H(3B)- -0(2B) 0,97(3) 1,98(3)  2,626(2) 122(2)
N(1A)-HNA)- O(4B) 0,903) 1,993 2,851(2) 159(2)
o N( (1)3) "H(NB)- O@A)" 0,873)  2.070) 2,896(2) 159(2)
(3)-HB)- 0(2) 0,82 2,33 2,623(5) 101.5

W, z+ ;1= % y- /z-z+1 iii=x+1,%2 -

=x-1,9,

Operagoes de simetria;i=-% YT
+3,y- Y5, z+ 1 vi=
Iecular 0(3) -H(3)~-O(2) pode ser

iv=.
X+ 3,y+ Yz + 15 y=-x*t

A ligagdo
considerada, na maiori
de 4ngulo de ligagd

nitrogenados do ADV

Das Tabelas 34 € 37 pode-
o ligado a0 nitrogénio
ento cristalino 14 direcfio [100]. Nas amidas MEA, BZAD

’ e

CHAD, o hidrogéni
orienta o empacotam
POLCHA essa intera
vizinha, enquanto 10
molécula de dgua € resp
maioria dos ésteres de

ligagdio de hidrogénio @

de hidrogénio

a dos casos, como um

o menor qué 10°% ¢

(Branco, 1997; Bran
ge observar que,

onsavel por tal in
rivados do ADV

ntre a hldroxﬂa li

intramo

a interagdo fraca, pois apresenta valor
estq presente em todos os derivados
co et al., 1999; Resende et al., 2000).

com excecdo do éomposto

partlclpa da ligagdo de hidrogénio que

carbonila do grupo amida da molécula

¢o ocorre com 2
AM, AVHX ¢ META o oxigénio da

Os compostos ADV, CHAD e a

1997) apresentam uma

teragdo.

(Abrahao-]umor,
gada a C(7) e 0 oxigénio do anel furano
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A Tabela 36 apresenta as principais informagdes cristalogrdficas do ADV e de seus derivados nitrogenados.

Tabela 36 — Comparagéo dos dados cristalograficos do ADV e alguns de seus derivados nitrogenados.

ADV META MEA CHAD BZAD AVHX POLAM POLCHA POLPIPA*
Sistema Ortorrdmbico Monoclinico  Ortorrémbico Monoclinico Ortorrdmbico} Monoclinico Monoclinico Ortorrémbico Ortorrémbico
Cristalino t
Grupo \ P2,242,4 P2, P2:2:24 Cc2 P2.22, P2, P2, P2,2,2, P2;2;2,
Espacial ‘
a (A) \ 8,293 10,542 9,538 29,277 9,079 \ 6,489 6,154 8,994 6,303
b (A) X 9,589 12,699 15,788 8,981 17,775 | 9,755 9,745 20,534 10,544
c(A) \ 22,698 15,337 26,963 9,849 29,533 ‘\\ 15,634 15,556 25,265 33,416
BO) \ 90 107,71 90 106,25 90 ‘ 83,472 96,139 90 90
VA | 18050 1956,3 4060,6 2486.0 47663 | 983,25 927,55 4665,88 2220,8
Deadlg cm™) \ 1,292 1,258 1,228 1,148 1,219 "-‘:L 1,288 1,301 1,217 1,237
7 T A 8 4 8 \ 2 2 8 4
Moléculas 1 2 2 1 2 \‘ 1 1 2 1
por .un’ida}de +1H,0 ‘ + 1 H,O + 1 H,O
assimetrica .z
Direciode |  [100] [100] [100] [010] ooy | [100] [100] [1007] [100]
empacot. [010] [010] [010] L0107 [010] [010]
R (%) 492 6,27 4,49 4,67 5,27 ‘ 4,23 4,79 4,68 ” 7,41 W
* Nio realiza ligacdes de hidrogénio.
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S apresentados na Tabela 36

Pode-se observar que os composto
0. em grupos espaciais 10

emas monoclinico oU ortorrombico,
¢ elevados (00 derivado CHAD, 0s

amento similar ¢ observado para

cristalizam nos sist

cen . r, v A
trossimétricos € parametros de rede
ados)- Comport

do ADV (Abrahﬁo—]ﬁnior, 1997).
jrecdo [100}, o

cotamento 1d d
AM apresentam uma cadeia infinita de ligagdes de

moléculas relact

ara

pardmetros a € ¢ podem ger troc

os ésteres derivados
Além do empd

META, MEA, AVHX € POL
[010] entre

ADV e 0s derivados

hi A .
idrogénio na dire¢do .onadas pelo €ix0 helicoidal

paralelo ao parametro b.
Os compostos META, POLAM ¢ AVHX necessitam da presenca de
a unitaria pard que 2 cristalizagdo OCOITa,

du :
as moléculas de égua na cel
gerno que efetu

am com O grupamento N-
o desses compostos

ADV, como

amento cristalin

H.
Essa agua de cristalizag@o tof
S nitrogenados do

ais derivado
A entrada da molécula de

mai
is compacto em relagdo 208 dem
suas den51dades calculadas

ob
servado pelos valores de s
&
gua na cela unita tria do cristal em
c
Omparagao ao ADV.

Apesar de suds dife

05 gimilares
4ria proximos,

podem ser considerad
me da cela unit

de possuirem as mesmas

realizam ligagoe
istalizag@o em posi¢ao

direcd
regoes de empacotamento e uma

similar.
. feita entre pOLCHA ¢ BZAD, que

50 analog? po
etros cn'stalogréﬁcos

Comparaq o
e param

si
imilares (grupo espacml
istalizarem com duas

direcs
iregio de crescimento cristalin® 0)-
o ADV ¢l
[iteraturd (Branco, 1997), €

molé .
oléculas por unidade assl
ilados com ligagOes de

o o
bservada prmmpalmente

hidrogénio na dire¢ao [100]-
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V - Considerag¢oes Finais

No presente trabalho foram elucidadas, com sucesso, as estruturas

Cristalinag inéditas de quatro derivados do acido 6o, 7B-diidroxivouacapan-17p-
dico (ADV): 4cido 60, 7B-diidroxivouacapan-17B-hidroxdmico (AVHX), 7p-
hidm"i‘@t-oxovouacapan-I7ﬁ—amida (POLAM),  N-cicloexil-7B-hidroxi-6o-

OXOvouacapan-17B-amida (POLCHA) ¢ N-(7B-hidroxi-60.-oxovouacapan-17p-
oil)piperidina (POLPIPA). O ultimo composto apresentou um indice de
discordancia entre o modelo proposto € 0S dados experimentais relativamente

elevado, devido i elevada vibragdo térmica dos atomos do anel piperidina. Este

Problema pode ser contornado com uma nova coleta de dados de intensidade dos

feixes de raios-X difratados a baixa temperatura.
Néo foi possivel a obtengdo das estruturas absolutas dos compostos, uma

Vez que os 4tomos de carbono, oxigénio, nitrogénio € hidrogénio ndo apresentam
para a determina¢do do pardmetro de

®Spalhamento anomalo significativo
dados de intensidade dos feixes de

estrutura absoluta (Flack, 1983). A coleta de

Ti0s-X difratados de cristais de compostos contendo b

Uma fonte de raios-X de cobre podera fornecer resultados para tal estudo. As
studo foram adotadas de acordo com os

ahajan & Monteiro, 1973) e com a

romo ou a utilizagdo de

Configuragses dos compostos em €
M,

fesultados ~ espectroscopicos do ADV (
_Bromobenzoyl-a—caesalpin, um bromo derivado

®Strutura absoluta do composto p
wcella Fleming (Birnbaum &

de um vouacapano extraido de Caesalpinia bondi

Fergu
son, 1969).
os observou-se a manuten¢do da

Para todos os compostos estudad
o. Este esqueleto produz uma

i n
Conformagao dos anéis do esqueleto furanoditerpe .
8rande rigidez conformacional € as moléculas possuem basicamente duas regides:

Uma plana, constituida pelo anel furan
duas subunidades (uma hidrofobica € O

o: ¢ o restante mais volumoso composto de
>

tra mais polarizivel, com grupos

hidro 1 , . .
xilas e acidos ou amidas)-
rivados, com excegdo dos compostos POLCHA

Em ADV e seus de .
geral, o o cristalino na diregio [010], envolvendo

¢ BzAD tament
, apresentam empaco )
) dal paralelo ao parametro b.

: i icol
Moléculas relacionadas por um €iX0 helic netre )
dos do ADV, em geral, o oxigénio carbonilico
enado »

Nos derivados nitrog
11Q



a ligacdo de hidrogénio na direcio [100]. Na

ligado ao carbono C(17) realiz
nos das amida

amentos cristall
a alteragoes nos

gagao provoc
)-C(17) das moléculas independentes.
m radical ctila e o acido

enores que U
no grupo espacial P2, e apresentam

possivelmente para estabilizar a intera¢do
¢d0 [100}.

es de hidrogénio

maiori m '
oria dos empacot s com duas moléculas por
unid . ,.oe .
ade assimétrica, €std h valores dos angulos
die :

dros em torno da ligagdo c(14

As amidas com substituintes m

hi A - .
droxamico derivados do AD
de cristaliza?ﬁov

o ligado 20 nit

Vv, cristalizam
u ; .
ma molécula de agud
in . . ani i
termolecular do hidrogént rogénio, na dire

Os derivados nitrogenados do
[100] realizad

y apresentam ligag0

as pela carbonila c(17) e pelo hidrogénio

preferenciais na direcao
g apresentam interagoes

y e seus gstere
preferenciais entre O oxigéni hidroxila ligad
) ~oq decorrentes da substituigao

li oA
igado ao nitrogénio; enquanto ©
a ao carbono C(7).

T
al fato pode ser compreen
apio. Estas diferentes ligagDes de

do oxigénio O(5) do grupo acido
biorreceptor €

hi A i x
1drogénio posswelmente alterara0 as

¢do € a estrutura

c . . nod
onseqjiiente respostd piologica
5 conforma

A combinagdo
svel de informagoes acerca de sua

eletrdni , ,
letronica de uma molécula © uma
Aioac @ a estruturd de menor

m conhecimento

na . x
tureza. A associagd
rnar possivel u

eneroi .
ergia da molécula pode,
qvaliar essas

detalhado sobre a8 propriedade
ima da realidade, simulando-s€ ©

propriedades em uma condigdo
< ou interag0es especificas ©
rafica do ADV ¢ seus

a i - .
mbiente circunvizinho em S
+79CA0 cristalog

om modelos de

receptores. A contribui¢a® da ©
) étricos obtidos P

deri .
erivados esta no fato dos P
£ iCO (Mecamco

como dados de entrad? pard calculo
e da compP 50 da formd de a¢

Molecular) com @ finalidad
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