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RESUMO

O conteudo deste trabalho, dividido em quatro capitulos, esta voltado para um
estudo cristaloquimico de um derivado do lapachol e um derivados N-
Sulfonamida, aqui denominados de 3-lodo-B-lapachona (3198) e LASSBio 959.
No capitulo 1 é feito um breve comentario sobre o mercado de farmacos, bem
como um resumo envolvendo a doenca de Chagas, a asma e a importancia
dos compostos estudados. O trabalho foi realizado visando caracterizar
cristaloquimicamente um derivado quinonico e N-sulfonamida (conformacéao
molecular e empacotamento cristaloquimico), possiveis candidatos a farmacos
para doengas mencionadas. A fundamentacgao tedrica esta contida no capitulo
2. O método utilizado neste trabalho esta fundamentado na difragcao de raios X
por amostra monocristalino e condensado no capitulo 3. O foco do capitulo 4
esta centrado nos resultados obtidos e na interpretagdo dos mesmos. Estes
resultados sdo sumarizados a seguir. O composto denominado 3198 cristaliza
no sistema monoclinico, P24/c, com parametros a = 12,2739(3)A, b =
8,1762(2)A e ¢ = 14,3995(3) A; B =107,2260(1)°, Z = 4 moléculas/cela. O R
final obtido considerando-se todas as reflexdes foi de 0,0668 e de 0,0393
considerando-se apenas as reflexdes observadas. A LASSBio 959 cristaliza no
sistema monoclinico P24/c, com paréametros a = 9,3208(2),&, b= 28,3330(2),& e
c = 7,5188(1)A; B=107,412(1)°, Z = 4 moléculas/cela. O R final obtido
considerando-se todas as reflexdes foi de 0,0778 e de 0,0505 considerando-se
apenas as reflexdes observadas. A analise dos dados experimentais revelou
boa concordancia com dados publicados na literatura para compostos
semelhantes aos aqui estudados. Eles também foram importantes para validar
os modelos estruturais obtidos por outros métodos realizados pelos
laboratorios (NPPN e LASSBio) para os compostos alvo dessa dissertagéo.

Palavras-chave: Quinona. N-acilidrazona. Cristal. Raios X. Difragao.



ABSTRACT

The content of this work, divided into four chapters, is facing a crystallochemical
study of a derivative of lapachol and one derivatives N-Sulfonamida, here
called 3-lodo-B-lapachone (3198), LASSBio 959. In chapter 1 is made a brief
comment on the drug market, as well as a summary involving Chagas disease,
asthma and the importance of the studied compounds. The study was
conducted in order to characterize one quinone and N-sulfonamide (molecular
conformation and crystallochemical packaging), possible drug candidates for
diseases mentioned derivative. The theoretical foundation, without which the
work could not be done, much less understood is contained in Chapter 2. The
method used in this work is based on the X-ray diffraction by monocrystalline
sample and condensed in Chapter 3. The goal of Chapter 4 is focused the
results and interpretation. These results are summarized below. The compound
3198 called crystallizes in monoclinic system, P2:/c, with parameters a =
12.2739(3)A, b = 8.1762(2)A and c = 14.3995(3)A; B = 107.2260(1)°, Z = 4
molecules / cell. The final disagreement factor R was 0.0393 for the reflexions
considered observed and 0.0668 for all the reflexions. The LASSBio 959
crystallizes in the monoclinic system P24 / ¢, with parameters a = 9,3208(2) A, b
= 28.3330(2)A and ¢ = 7.5188(1)A; B=107.412(1), Z = 4 molecules / cell. The
final disagreement factor R was 0,0505 for the reflexions considered observed
and 0,0778 for all the reflexions. The analysis of experimental data showed
good agreement with published data for compounds similar to those studied
here. They were also important to validate structural models obtained by other
methods performed by laboratories (NPPN and LASSBio) for the target
compounds of this dissertation.

Keywords: Quinone, N-acilidrazona, crystal X-ray diffraction.
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1 INTRODUGAO

O mercado mundial de medicamentos movimenta mais de 28
bilhdes/ano e o Brasil ja € o 8° maior produtor mundial. O problema é que o
Brasil acaba importando o principio ativo para producédo desses medicamentos,
encarecendo, assim, o processo de fabricagdo dos mesmos (ANGELL, 2007).

Visando minimizar o prego dos medicamentos, ja que nesse caso nao
precisaria importar todo material, bem como produzir farmacos mais eficazes
do que os ja existentes no mercado, pesquisadores brasileiros buscam produzir
um produto genuinamente nacional (BARREIRO, 1991).

A importédncia de produzir farmacos e medicamentos passa a
representar um componente estratégico para o pleno exercicio da soberania de
nosso Pais. Para o cumprimento do que esta escrito em nossa Constituicdo
Federal, sobre direito do povo ao acesso a saude, os medicamentos sdo mais
importantes do que imaginamos, ja que os mesmos abastecem o Sistema
Unico de Saude (SUS), embora a infraestrutura para realizar esse objetivo ndo
€ das melhores (J. BRAS. PNEUMOL, 2011). O medicamento € uma arma
essencial a preservagdo, manutengdo e promogdo da Saude (BARREIRO,
2009).

A producdo de um novo medicamento envolve processos complexos,
demorados e de alto custo financeiro e, para que isto acontegca com sucesso
faz-se necessario esbocgar estratégias eficientes, ou seja, elaborar um bom
planejamento.

Os farmacos obtidos por fonte natural ja foram superados, em numero,
aos obtidos por processo de sintese organica. Métodos utilizando, desde
modificagdes moleculares até o uso de ferramentas computacionais que
auxiliem no planejamento de farmacos, estdo sendo utilizados para que esse
numero continue crescendo (CALIXTO, 2000).

O planejamento e desenvolvimento com o objetivo da produgdo de
novos farmacos é uma area da quimica farmacéutica medicinal, ciéncia que
visa a inovagao, descoberta, sintese ou modificacdo molecular, extracao,

isolamento e identificacdo de substancias bioativas (PANCOTE, 2009).
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A crescente necessidade por substancias inovadoras na busca da cura
de determinadas doengas tem incentivado pesquisadores na utilizagdo de
novos meétodos tais como: a sintese de analogos, isbmeros, isdsteros ou outros
processos de modificagdo molecular (KOROLKOVAS, 1988).

As substancias alvo dessa dissertacao estdo envolvidas com a doenca
de Chagas e asma e, por essa razao, um pequeno comentario sobre essas

patologias sera mostrado a seguir.

1.1 Doencga de Chagas

A doenca de Chagas, descoberta em 1909 pelo médico brasileiro Carlos
Chagas, afeta ndo s6 o Brasil como também diversos paises da América Latina
(figura 1). Estudos desenvolvidos pelo Instituto Oswaldo Cruz no municipio de
Bambui, Minas Gerais, possibilitaram verificar a verdadeira dimenséao de tal

moléstia e caracteriza-la como um problema de saude publica.

Figura 1 - Areas endémicas da doenca de Chagas.
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Fonte: http://pt.wikipedia.org/wiki/Ficheiro:Distribution_of Chagas%?27_disease-pt.svg
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O agente causador desta patologia é o Tripanossoma cruzi, nome dado
por Chagas em homenagem ao epidemiologista Oswaldo Cruz. Tal agente é
transmitido para o ser humano, principalmente, pelas fezes do inseto vetor
hematofago conhecido no Brasil como barbeiro, ou ainda, chupancga, fincao,
bicudo, chupdo, procoté (da familia dos Reduvideos - Reduviidae),
pertencentes aos géneros Triatoma, Rhodnius e Panstrongylus. Além da
transmissao via inseto propriamente dita, pode-se ocorrer através de alimentos
que sao preparados, sem o devido cuidado, da transfusdo de sangue,
transmissao vertical - leite materno e via placentaria (MONCAYO, 2003).

O quadro clinico da doengca de Chagas ¢é caracterizado por
manifestagdes da penetracdo do agente, tais como: edema palpebral (sinal de
Romana - figura 2a); reacdo eritematosa com edema, quando ocorre
penetracao pela pele (chagoma de inoculagéo — figura 2b).

Figura 2 - a) sinal de Romafa caracteristico: edema inflamatério bipalpebral e unilateral

ganglionar-satelite; b) o chagoma de inoculacéo entre os olhos (a leséo central € devida a
biopsia ai praticada (DIAS; LARANJA; NOBREGA, 1945).

Fonte: http://www.enfermedaddechagas.blogspot.com.br/

Os sintomas da doenga de Chagas podem variar durante o curso
da infecgdo. A fase aguda, que dura em torno de 4 a 16 semanas, geralmente
€ assintomatica. Porém, quando surgem sintomas, estes podem variar de leves
(febre baixa, adinamia, anorexia), moderados (linfoadenopatia, esplenomegalia,
hepatomegalia) até graves (meningite e miocardite). Apds a total reversao do
quadro clinico agudo, inicia-se uma fase totalmente assintomatica. O caso
crénico permanece assintomatico durante cinco a trinta anos. No entanto neste

periodo de bem-estar geral, o parasita esta a reproduzir-se continuamente em
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baixos numeros, causando danos sérios a 6Orgaos como bago, intestino,
sistema nervoso, coragao, e causa também pequenos danos no pulmao (REY,
2002).

Os principais tratamentos da doenca sao realizados na fase inicial
aguda, com a administragdo de farmacos como nifurtimox e benzonidazol que
curam completamente ou diminuem a probabilidade de cronicidade em mais de
80% dos casos. Ja na fase crénica € incuravel, pois além dos danos
irreversiveis em 6rgdos como o coragao e o sistema nervoso, existe ainda, de
maneira simultdnea, as formas amastigota (forma intracelular) e tripomastigota
(na corrente sanguinea) livres no organismo do individuo afetado. Dessa forma,
um transplante cardiaco nao resolveria o problema, uma vez que a forma
flagelada tripomastigota voltaria a causar os mesmos danos anteriores no
orgao mencionado. Em outras palavras, o tratamento da doenca é complexo,
uma vez que os candidatos a farmacos nem sempre atuam nas duas formas
mencionadas anteriormente, como também, as vezes, ndo conseguem
ultrapassar a parede celular.

Entretanto, como relatado esses farmacos sédo ativos somente na fase
aguda da doenga sendo que o Nifurtimox n&o € mais comercializado no Brasil,
Argentina, Chile e Uruguai, desde 2008. Tanto o Benzonidazol (figura 3a) como
o Nifurtimox (figura 3b) apresentam sérios efeitos colaterais como hiporexia,
perda de peso, nauseas, vomitos, alergia cutanea e neuropatia periférica. Além
disso, esses medicamentos apresentam baixa eficacia, uma vez que algumas
cepas estudadas apresentam susceptibilidade diferente para esses farmacos
(SCHOFIELD; SALVATELLA, 2006; CERECETTO; GONZALES, 2010).

Figura 3 - Farmacos utilizados para tratamento da doenca de chagas a) Nifurtimox e b)
Benzonidazol.

e 0 N:(N02o
Ss
ON__ O~ 7*4/\\) © %N\)LN
" “@
a) b)

Com o intuito de sintetizar farmacos mais eficientes para o combate de

tal doencga, varios laboratérios tém utilizado como matéria prima as quinonas. A
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escolha pelas quinonas deve-se ao fato de que elas apresentam uma
interferéncia variada de fung¢des bioquimicas e fisioldgicas. Diversos estudos
farmacolégicos tém demonstrado que elas apresentam variadas
biodinamicidades, destacando-se, dentre muitas, as propriedades microbicidas,
tripanossomicidas, viruscidas, antitumorais e inibidores de sistemas celulares
reparadores, processos nos quais atuam de diferentes formas. Suas fungdes
bioquimicas estao ligadas, em grande extensdo, a sua habilidade de realizar
convengdes redox reversiveis (PETROVA et al., 1990). A figura 4 ilustra esse

processo de oxi-redugao.

Figura 4 — Reducao de quinonas, gerando semiquinonas e hidroquinonas.
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|
) =
e
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A reducao pela transferéncia de um elétron por uma enzima resulta na
formacgao da semiquinona, que pode reagir com o oxigénio molecular formando
0 anion-radical superoxido (O,7), que em sequéncia forma, espontaneamente
ou apos catalise enzimatica, peroxido de hidrogénio (H20;). O anion-radical
superoxido também pode reduzir Fe** a Fe?*. O perdxido de hidrogénio reage,
entdo, com o Fe?" para gerar o radical hidroxila (HO') (reacdo de Fenton), que
€, provavelmente, a espécie reativa responsavel pelo dano oxidativo
(KOVACIC; BECVAR, 1999; LOWN, 1982).

Estudos realizados tanto com substancias de origem natural quanto com
substancias obtidas por sintese, verificaram que derivados naftoquindnicos
eram capazes de inibir o crescimento do Trypanosoma cruzi, e dentre as
naftoquinonas naturais, destaca-se o lapachol, um dos principais
representantes do grupo de quinonas das tabebuias. Com isso, a substancia
estudada nesse trabalho foi sintetizada pelo grupo colaborador com o intuito de
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obter uma melhor relagdo de risco beneficio, no que concerne ao farmaco de

escolha para o tratamento dessa doenca.

1.2 Asma

A quarta causa de hospitalizacdes pelo Sistema Unico de Saude (SUS)
e a terceira entre criangas e adultos jovens é a asma. S6 no ano de 2011 cerca
de 160.000 internag¢des ocorreram no Brasil (J. BRAS. PNEUMOL, 2012).

O processo inflamatério € desencadeado pelo reconhecimento das
células imunolégicas a um antigeno, que acaba acarretando no aumento da
camada muscular, aumento do tecido da adventicia (camada delgada de tecido
conjuntivo frouxo, rica em vasos sanguineos, linfaticos e tecido adiposo),
aumento das secreg¢des bronquicas, levando a uma distribuicdo anormal da
ventilacdo dos alvéolos (SILVA, 2001; O’'SULLIVAN, 2004).

Tal processo € considerado o mecanismo de defesa do organismo,
quanto ao surgimento de estimulo nocivos (figura 5), embora por muitas vezes
acabe nao tendo um resultado esperado, sendo necessaria a utilizacdo dos
farmacos antiinflamatérios a fim de controlar os sintomas (BUSCARIOLO,
2004).

Figura 5 — As complexas interagdes celulares neurais presentes na patogenia da asma

resultam em manutencao da inflamagéo e conduzem ao remodelamento brénquico (J. BRAS.
PNEUMOL, 2006).
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Essa doenga é mais frequente no inicio da vida, sendo a mais comum na
infancia, mas pode ocorrer em qualquer idade (LOSCALZO, 2013; SOUZA,
2007). A preocupagao com essa doenga na infancia é devido ao fato que pode
ocorrer um desenvolvimento psicomotor significativamente inferior as criangas
sem a doenga, o que gera um impacto no desenvolvimento infantil (AZEVEDO;
ROCHA; CASAES, 2005). A incidéncia mundial de asma esta ilustrada na
figura 6.

Figura 6 - Perfil da prevaléncia de asma clinica no mundo.

Proporgao da populagao (%)

I >10.0 B 25-5.0
B 7.6 -10.0 B o0-25
51-7.5 [ 1 Dados nao disponiveis

Fonte: Adaptado de BOUSQUET et al., 2005.

Embora tenha aumentado tanto o numero de medicamentos disponiveis
como também o conhecimento sobre a fisiopatologia da asma, a incidéncia, a
morbidade e a mortalidade tém aumentado no curso das ultimas décadas. Em
2006, nos EUA, os custos anuais diretos com a asma foram de
aproximadamente US$ 14,7 bilhdes; os indiretos estimados em US$ 5 bilhdes,
perfazendo um total de US$ 19,7 bilhdes. O maior custo direto esta relacionado
a medicagdo — US$ 6,2 bilhdes (NATIONAL HEART, 2007).
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Embora nao exista cura para a asma, € possivel controlar a frequéncia e
intensidade dos sintomas. A primeira medida € evitar a exposi¢cao aos fatores
desencadeantes. Se nao for suficiente, geralmente recomenda-se o uso de
medicacdo, preferencialmente por via inalatoria. Existem dois tipos de
medicagado para o controlo de asma: os medicamentos para alivio rapido dos
sintomas e das crises de asma, como os broncodilatadores de curta duracao, e
os medicamentos de acdo preventiva em longo prazo que previnem o
aparecimento de sintomas ou de crises, particularmente os anti-inflamatorios
(J. BRAS. PNEUMOL, 2012).

Um brevissimo comentario das classes (quinonas e acilidrazonas) a que
pertencem as amostras estudadas neste trabalho sera feito com o intuito de

mostrar uma visdo bem geral das mesmas.

1.3 Importancias das amostras em estudo

1.3.1 Quinonas

As principais caracteristicas das quinonas sado a presenca de dois
grupos carbonilicos que formam um sistema conjugado com pelo menos duas
ligagcdes duplas entre carbonos, como mostra a figura 7. Esses compostos

organicos sao produtos da oxidac&o de fenois. (THOMSON, 1971).

Figura 7 - Esqueleto basico das quinonas: a) — orto quinona, b — para quinona e ¢ — naftaleno-
2,6-diona.

O O O
O
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O Lapachol (figura 8a), composto organico da classe 1,4 naftoquinona,
além de possuir atividades farmacoldogicas diversas (antimicrobiana e
antiinflamatoria, entre outras) também constitui matéria prima para a sintese de
outras quinonas naturais do mesmo grupo e que sao potencialmente ativas,
mas de ocorréncia natural rara. Essas potencialidades impulsionaram diversos
cientistas na busca de derivados desse composto que apresentassem melhor
desempenho, ou seja, uma relagdo risco/beneficio minima. Da ciclizagdo do
lapachol (figura 8a), obtém-se as betas lapachonas (naftoquinonas do tipo 1,2
que possuem um anel pirano ligado ao biciclo naftoquindnico — figura 8b) e as
alfa lapachonas. (naftoquinonas do tipo 1,4 que possuem um anel pirano ligado

ao biciclo naftoquinénico — figura 8c).

Figura 8 — Representagéo bidimensional do lapachol e seus derivados.
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Dentre as substancias quinénicas, observa-se um interesse profundo em
relacdo a B-Lapachona e isto é verificado pelas grandes quantidades de artigos
produzidos nos ultimos quinze anos, pelo menos trezentos artigos e mais de
quarenta pedidos de patentes provavelmente como garantias de uso comercial
futuro (CUNHA-FILHO, et al., 2006). Patentes também tém sido registradas

envolvendo sinteses de alguns derivados naftoquindnicos com estruturas
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similares ao composto anteriormente mencionado (MONTANARI; BOLZANI,
2001).

1.3.2 Acilidrazonas

O Safrol (figura 9), importante e abundante produto brasileiro, é o
principal componente do 6leo de canela-sassafras (Ocotea pretiosa) e também
ocorre em oOleos de espécies do género Piper. Tal substéncia apresenta dois
tipos de propriedades reativas: os atomos de oxigénio podem receber elétrons
e o anel aromatico é hidrofobico. Tal caracteristica faz com que o composto
mencionado seja considerado bioférico, ou seja, capaz de interagir com
possiveis sitios de reconhecimento molecular presentes em receptores
biolégicos (BARREIRO, 2007).

Figura 9 — Representagéo bidimensional do Safrol.
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Um papel de destaque que o safrol desempenha no campo de pesquisa
nacional € devido ao fato que ele é utilizado como matéria-prima para sintese
de substéncias bioativas. Dentre estas substéncias destacam-se as N-
Acilidrazonas (NAH - figura 10b) que sdo uma classe de substancia que possui
grupo farmacoférico ao qual se atribui diversas atividades bioldgicas, como
cardioinotropica, antiinflamatéria e analgésica sendo, portanto, utilizada como
novos compostos-protétipos, candidatos a farmacos através do planejamento
racional de novos agentes bioativos através da adi¢cdo de grupos funcionais as
por¢coes terminais da NAH. Os principais tipos de farmacos utilizados no
tratamento da asma sdo os broncodilatadores e agentes antiinflamatorios, que

aliviam os sintomas de broncoespasmo e diminuem a inflamacado das vias
aéreas. (CORREA; MELO; COSTA, 2008).
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Figura 10 — Representagédo Bidimensional a) Estrutura do 2-(2-formilfuril)piridilidrazona, b) N-
Acilidrazonas e c) isosteros: Acilidrazonas e Sulfonilidrazonas.
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A Lassbio 959 é uma substancia N-sulfolidrazénica, pois deriva de um
composto N-acilidrazénico, permutando a carbonila por um grupo SO; (figura
10c). O grupo sulfonamida €& importante em determinadas situagdes
farmacolodgicas.

Na verdade, as sulfonamidas (sulfanilamidas) sdo as amidas de acidos
sulfénicos com formula geral —-SO,NHR —. Em farmacologia, as sulfonamidas
sdo um grupo de antibidticos sintéticos usados no tratamento de doencgas
infecciosas devidas a microorganismos.

Apesar de alguns efeitos adversos, as sulfas constituem se numa classe
antimicrobiana relativamente segura e representam, ainda, as melhores opgodes

para determinados patdgenos (causadores de doengas).
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As sulfonamidas também sao utilizadas como inibidores da
fosfodiesterase 4 (PDE4) principal causador de inflamagbes crbnicas das vias
aéreas pulmonares que afeta milhdes de pessoas no mundo, tal inflamacéao é

conhecida como asma (LIMA, 2009).

1.4 A Importancia do conhecimento estrutural

Na Quimica Medicinal, o conhecimento estrutural € de suma importancia
uma vez que o mecanismo fundamental de agdo de uma determinada
substancia sobre um ser vivo, consiste, geralmente, em uma interacdo desta
com o sistema biologico em nivel molecular. Dessa forma, é no “intimo” das
moléculas que se procura encontrar os “porqués” e os “como” da interacéo
entre as substancias quimicas usadas como medicamentos e os efeitos
bioldgicos que eles produzem (KOROLKOVAS,1988).

Pela razdo citada no paragrafo anterior fica claro que no
desenvolvimento de um novo farmaco, o conhecimento estrutural detalhado
constitui uma etapa fundamental, uma vez que ele pode fornecer dados
capazes de justificar a agdo farmacolégica do produto em questdo ou, no
minimo, fornecer subsidios para a sintese de outros farmacos mais
promissores. A técnica de difragdo de raios X por monocristais fornece, de
maneira nao destrutivel da amostra, um conjunto de informagdes apreciaveis
para um estudo da relagdo entre estrutura e atividade. Alguns exemplos
destacando o papel da estrutura num estudo quimico-farmacoldgico seréo
mostrados a seguir.

A atividade bacteriostatica das 9-aminoacridinas esta diretamente

relacionada com uma superficie plana minima de cerca de 38 A? (figura 11).
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Figura 11 - Representagao bidimensional das 9 — aminoacridinas.

NH,

A retirada de um dos anéis externos ou a substituicdo dele por um anel
saturado — mais volumoso — acarreta perda completa da atividade (ALBERT,
1966).

A acado antiadrenérgica das B-halsalquilaminas (figura 12) depende,
igualmente, da coplanaridade dos substituintes do anel. Assim, compostos tais
como os derivados do fluoreno, em que X é metila ou metoxila — que ficam no
mesmo plano do anel — tém atividade, ao passo que aqueles em que X é etila,
isopropila ou t-butila — que estédo fora do plano do anel sao inativos (GRAHAM,
1962).

Figura 12 - Estrutura bidimensional das Representagédo da (—halsalquilaminas.

X

HsC——H,C——N——CH,—CH,—Cl

A distribuicdo da carga eletronica influencia a disposi¢do espacial das
moléculas dos farmacos. No caso de ser ela constituida por grupos apolares,
essa conformacéo é muito variavel. Se, entretanto, alguns atomos da molécula
apresentarem cargas, as forgas eletrostaticas atuarao no sentido de aproximar

ou afastar tais atomos. Nos compostos de metdnio (figura 13) as cargas
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positivas nos dois nitrogénios quaternarios tendem a separa-los e estender a

cadeia alquilica ao maximo.

Figura 13 — Representagao bidimensional do meténio.
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Resumindo, verifica-se que na interagcdo farmaco-receptor e nos
resultados advindos dessa interagao, sao de especial importancia a distancia e
angulos de ligacdo, a conformacdo da molécula, o tamanho e posigdo dos
grupos substituintes, a distribuicdo de cargas, entre outros, s&do fatores
fundamentais para o sucesso ou fracasso da interagdo mencionada. Dessa
forma, a afirmacao seguinte encontrada no livro do Korolkovas, sobre a
importancia da formagéao do complexo farmaco-receptor, resume tudo o que foi
dito

A afirmacéo a seguir, encontrada no livro de Korolkovas, resume tudo o
que foi dito: Em dltima analise, pode-se visualizar as interagées farmaco-
receptor como a interacao de entidades moleculares tridimensionalmente
definidas.

Desse modo, temos com o principal objetivo realizar o estudo
cristaloquimico de substancias organicas - naturais e/ou sintéticas - que
apresentam comprovada ou potencialmente caracteristicas de atividade
farmacolégica. E como especifico dominar e/ou modificar as técnicas
relacionadas com a recristalizagdo encontradas na literatura bem como as
envolvidas com a determinacao estrutural com a utilizagado da técnica de raios
X.

Analisar quimicamente os dados estruturais, tais como: distancias e
angulos de ligacdo e conformacdo molecular, visando observar a coeréncia
quimica entre o modelo estrutural proposto e o real que esta contido nos dados

experimentais.



28

Caracterizar o empacotamento cristalino identificando as possiveis
interagbes que estabilizam a estrutura cristalina (construgdo de um modelo
estrutural tri-dimensional).

Comparar as estruturas moleculares obtidas pelo estudo cristaloquimico,
com as propostas fornecidas pelo Nucleo de Pesquisa de Produtos Naturais
(NPPN/UFRJ) e do Laboratério de Avaliagcdo e Sintese de Substancias
Bioativas — LASSBio. Os laboratérios mencionados estdo localizados na
Universidade Federal do Rio de Janeiro.
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2 FUNDAMENTAGCAO TEORICA

Como este trabalho esta fundamentado no fenbmeno da difracido de
raios X por monocristais, entdo neste capitulo serdo mostrados, de forma muito
sucinta, os conceitos tedricos que envolvem as propriedades dos raios X,

conceito de cristal e a interagao dos raios X com a amostra cristalina.

2.1 Origem dos raios X

Em 1895, o fisico alemdo Wilhelm Conrad Rdentgen desenvolvia
experimentos utilizando um tubo de raios catddicos totalmente envolvido por
um papeldao preto. Encontrava-se nas proximidades um pedaco de papel
coberto por uma pelicula de um composto (platino cianeto de bario) que emitia
luz quando atingido pelos raios catddicos. Trabalhando num recinto fechado,
Roentgen observou que o papel fosforescia. Posteriormente, ele também
detectou que chapas fotograficas em caixas fechadas tinham inexplicavelmente
sido veladas (expostas). Ele concluiu que alguma radiagdo desconhecida havia
atravessado o vidro do tubo dos raios catddicos, o papel do invélucro e o
papelao da caixa, causando o estranho fendbmeno. Esta radiagdo que pela sua
natureza, entéo incégnita, Roentgen chamou de raios X (CHASSOT, 1995).

Por essa época ainda continuava apenas como hipotese a possibilidade
dos cristais serem internamente ordenados. Max von Laue, teve a idéia de
incidir raios X numa amostra cristalina. Ele imaginou que se os cristais fossem
realmente internamente ordenados, entdo deveriam servir de grade de difracdo
para a radiagcdo misteriosa, caso ela realmente apresentasse caracteristicas
ondulatdrias. O experimento consistiu basicamente na incidéncia de um feixe
de raios X em um cristal de sulfato de cobre e o fenbmeno de difracao foi
registrado em uma chapa fotografica (PADILHA, 1997). O esquema do

experimento de Laue esta ilustrado na figura 14.
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Figura 14 - llustracdo do experimento de Laue.
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Fonte: http://saberciencia.tecnico.ulisboa.pt/artigos/adn-04.php

Sabe-se hoje que os raios X sao radiagbes eletromagnéticas da mesma
natureza que a luz visivel, diferindo desta por possuirem um comprimento de
onda bem menor. A figura 15 localixa o raios X em relagdo as demais

radiagdes constituintes no espectro eletromagnético.

Figura 15 — llustragdo do espectro eletromagnético.

Fonte: http://labcisco.blogspot.com.br/2013/03/0-espectro-eletromagnetico-na-natureza.html
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2.2 Cristais

Cristal como o ilustrado na figura 16 chamava a atengcdo dos
observadores naturais a ponto de questionarem se essa beleza externa nao

era consequéncia de uma ordem interna.

Figura 16 - Cristal de neve.

Fonte:http://www.bbc.co.uk/portuguese/especial/411_flocos_neve/page7.shtml

ApOs a realizagao do experimento de Laue, ficou comprovada a hipétese
dos filésofos naturalistas e cristal passou a ser definido como todo sélido que
apresentasse um arranjo interno ordenado, como ilustrado na figura 17, pouco
importando se o mesmo sélido fosse transparente ou fosse limitado por faces

planas e bem definidas (definicbes anteriores para cristal).
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Figura 17- Ordem interna do Cristal.

-ell-packing plot of Ba, Cu, YO, superconductor lattice.

Periodicidade ou repeticido sado consequéncias do fato do cristal
apresentar uma ordem interna. De fato, o cristal pode ser visto como um
conjunto de alguma unidade que se repete ao longo da amostra como um todo.
Por essa razéo, o cristal pode ser visto como uma rede tridimensional que, na
cristalografia ou mineralogia, recebe o nome de reticulo cristalino. Dentro deste
reticulo, a unidade que se repete € denominada de cela unitaria. Os conceitos

de reticulo cristalino, bem como o de cela unitaria, estao ilustrados na figura 18.
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Figura 18 - a) reticulo cristalino e b) cela unitaria.

a) b)

Fonte: http://www.upv.es/materiales/Fcm/Fcm03/pfcm3_3_4.html

Como ilustrado na figura 18, a cela unitaria € caracteriza por trés
parametros lineares denominados a, b e ¢ e trés parametros angulares
designados por a, B e y. Variagbes nos parametros mencionados levam a
obtencao de diversos sistemas cristalinos. Além das variagdes ja mencionadas,
as celas unitarias também podem variar em relagéo ao seu conteudo. Todas as
variagdes aqui citadas possibilitam a obtencdo de 14 combinacdes possiveis

(reticulos de Bravais) mostradas na tabela 1 e ilustradas na figura 19.



Tabela 1 - Variagbes nos parametros lineares, angulares e conteudo dos sistemas cristalinos.
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COMPRIMENTOS A CONTEUDO
SISTEMAS ANGULOS
DAS ARESTAS
Cubico a=b=c a=p=y=90 P,I,F
Tetragonal |a=b=c a=p=y=90° P,
Ortorrdmbico | a=b=c a=p=y=90° P, 1, CF
a=pB=90°=y1°P,C
conjunto
Monoclinico |azb#c
a=y=90°=%p2°
conjunto
Triclinico azb=c azPB =y P
Romboédrico | a=b=c a=p=y=90°
a = B = 90° y|P
Hexagonal |a=b=c

=120°

As letras da ultima coluna designam as variagdes do conteudo da cela

unitaria:

P = cela com pontos apenas nos vértices;

| = cela com pontos nos vértices e centro da mesma;

C, B ou A = cela com pontos nos vértices e num par de faces da mesma;

F = cela com pontos nos vértices e em todas as faces da mesma;

R = variagao da cela cubica primitiva.



Figura 19 - Os 14 reticulos de Bravais.
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Fonte: http://www.reocities.com/Vienna/choir/9201/mineralogia.htm
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2.3 Interagcao do raios x com cristais

2.3.1 Espalhamento por um atomo

36

Quando os raios X incidem sobre uma amostra mono ou policristalina, os

elétrons, por serem bem mais leves que o nucleo do atomo, iniciam um

movimento de espalhar tal radiagcdo. O nucleo atdbmico, por ser muito pesado

em relacao a eletrosfera ndo participa de tal fenbmeno. Dessa forma é definido

o poder de espalhamento atdmico expresso pela equagao 1.

f = feexp[-B(sen?0)/ 1> (1)

B =8r%u? (2)

Sendo:

f° = fator de espalhamento de um atomo estacionario e isolado;

Z = numero atbmico da amostra em estudo;

A = comprimento de onda da radiagdo incidente;

8 = angulo que a radiagao incidente faz com a amostra cristalina;

u? = amplitude quadratica média de vibracdo atdmica.
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Se do ponto de vista atdmico as unidades espalhadoras dos raios X séo
os elétrons, do ponto de vista estrutural seria melhor tomar os atomos como
tais unidades, uma vez que busca-se determinar as posi¢cdes que estes
mesmos atomos ocupam em relagcdo as dimensdes da cela unitaria. Isso é

sumarizado no topico seguinte.
2.3.2 Espalhamento por um conjunto de atomos

Da mesma forma que as diferentes posigcdes dos elétrons interferem no
poder de espalhamento de um atomo, semelhantemente as diferentes posi¢des
dos atomos numa estrutura cristalina também afeta as ondas espalhadas por
esse conjunto atdbmico. Dessa forma, a grandeza que define o poder de
espalhamento da estrutura numa dada diregdo € denominada de fator de
estrutura e é expresso pela equacdao 3. Nesta equacdo, tomando as
coordenadas atbmicas X, y e z e comparadas com o0s parametros
cristalograficos a, b e ¢, respectivamente, resultam num conjunto de novas

coordenadas u, v, w, denominadas coordenadas fracionarias.

N
F,, = ZfN exp[27zi(huN +kv, +1Iw, )] (3)
1

Sendo:
fn — fator de espalhamento atdémico;
u, v, w = coordenadas fracionarias;
h, k, | = numeros inteiros.

Através da equacao 3, pode ser visto que o fator de estrutura nada mais

€ do que a resultante de j ondas espalhadas pelos j atomos da cela unitaria

numa dada diregdo designada por hkl (indices de Miller).
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2.3.3 Densidade eletronica

Como ja mencionado, as unidades espalhadores de raios X nos cristais
sdo os elétrons. Como os cristais possuem uma ordem de longo alcance, pode-
se afirmar que a sua densidade eletrbnica € periddica e continua. Por essa
razao tal densidade pode ser representada por uma série de Fourier tal qual a

mostrada na equacao 4.

+00 +00 400

p(uvw)= Z > " Fexplion, exp[-27i(hu+kv +Iw)] (4)

h=-00 k=-o0 |=—n0
Sendo:
V = Volume da cela unitaria;
S = ha* + kb* + Ic* (vetor espalhamento no espago reciproco);
r = ua + vb + wc (vetor posicionamento no espagco direto);

Fhk[ = Fhkl

expi@,, (fator de estrutura).

Com uma andlise cuidadosa do mapa de densidade eletrbnica, é
possivel identificar as posigcdes dos constituintes da estrutura em estudo. No
caso de apenas um fragmento da referida estrutura ser identificado os demais
constituintes s&o localizados através do uso de uma sintese de Fourier
diferenga, ou seja, utilizando na equacgao 4 os fatores de estrutura observados
e calculados como coeficientes, obtém-se duas equacgdes cuja diferenca nos

fornece:

= %Z hY kY I|Fo|—|Felxp(ip, ) exp[—27i(hx + ky + I2)] (5)

sendo:
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Ap = A diferengca entre a densidade eletronica real, e a calculada com

o fragmento conhecido da estrutura;

V = Volume da cela unitaria;

E,

= Fator de Estrutura Observado;

c

= Fator de Estrutura Calculado.

Com a inclusdo de mais atomos ao fragmento inicial, faz-se um
refinamento por minimos quadrados dos parametros atdbmicos e repete-se o

processo de utilizagdo da equagao acima até que toda estrutura seja revelada.
2.3.4 O problema da fase

Na construcédo da densidade eletrénica € importante conhecer o fator de
estrutura dado pela equacgéao 3. Tal equacdo tem uma componente relativa a

fase da onda espalhada e isto fica mais o6bvio quando a mesma equagao €&

colocada na seguinte forma complexa:
Ae” = A(cosg +iseng) (6)

No entanto as intensidades dos feixes difratados s&o proporcionais aos

modulos dos fatores de estrutura ao quadrado, ou seja:

Ly a|FP=F.F* (7)
sendo F* o complexo conjugado de F; substituindo na equacéao 7, tem-se

|4 T4l A = £ 8)
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Como visto, toda informagdo a respeito da fase é perdida e isto é
conhecido na literatura especifica como o problema da fase. Existem diversos
métodos (Método Direto, Método do atomo pesado,...) de contornar tal
problema. A discussao de tais métodos foge dos objetivos deste trabalho que
empregou o método direto para resolver o problema da fase.

Os fundamentos tedricos nos quais este trabalho fundamenta-se é muito
mais profundo e extenso do que o mostrado aqui. Nos livros especificos,
alguns dos quais estao listados nas referéncias, encontram-se detalhes de tais
fundamentos (FLYNT, 1966; LADD; PALMER, 1977; KLEIN, C.; HURLBUT,
1985; POINCARE, 1987; STOUT; JENSEN, 1989; CHASSOT, 1995;
GIACOVAZZO; MONACO; VITERBO 1995; PADILHA, 1997; CULLITY, 2001;
AMIGO et al, 1981; KLUG; ALEXANDER, 1974).



41

3 MATERIAIS E METODOS

3.1 Origem das amostras em estudo

Diversos pesquisadores nacionais trabalham na modificacdo de
quinonas buscando extrair de planta ou sintetizar em laboratério compostos,
possiveis candidatos a farmacos, que superem os ja encontrados no mercado.
Na tentativa de estabelecer rotas visando obter derivados do lapachol, um
grupo de pesquisa teve destaque a nivel nacional. Trata-se do Nucleo de
Pesquisa de Produtos Naturais da Universidade Federal do Rio de Janeiro —
até 2009 liderado pelo Dr. Antonio Ventura Pinto (in memorian) - que
gentilmente nos remeteu derivados do lapachol para serem estudados do ponto
de vista cristalografico, através da utilizagcdo do método de difracdo de raios X.

As amostras enviadas encontravam-se — com excecdo da iodo-beta-
lapachona - em forma inadequada (aspecto de agulhas longas e finissimas,
forma de placas longas e bem delgadas ou um p6é muito fino) para serem
submetidas ao método citado acima. Assim sendo, antes de iniciar-se um
estudo cristaloquimico detalhado, fez-se necessario ultrapassar uma fase
preliminar denominada recristalizacao (anexo A). Esta etapa consiste na
preparacao de solugdes com caracteristicas variadas, onde fatores, tais como
tipo de solvente, temperatura e concentragdo sdo continuamente avaliados,
para que seja detectado o melhor meio e a melhor condicado para obter
monocristais. Variagcdes e adaptacdes de técnicas descritas na literatura muitas
vezes devem ser empregadas para alcangar o objetivo ja descrito (DESIRAJU,;
CURTIN; PAU, 1977; STOUT; JENSEN, 1989).

Todas as tentativas de recristalizac&o utilizadas, quando nao resultaram
em situagdes frustrantes, forneceram monocristais ndo totalmente adequados a
utilizacdo da técnica de difragdo de raios X e isto refletiu diretamente na
qualidade dos dados experimentais obtidos com tal técnica.

Como o processo de realizagdo de um curso de mestrado exige um
tempo previamente definido, houve a necessidade de abandonar as amostras
quindnicas e substitui-las por outras substancias disponiveis no Laboratério de
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Cristalografia e Modelagem Molecular do Instituto de Quimica e Biotecnologia
da Universidade Federal de Alagoas.

As novas substancias que passaram a ser alvo do estudo realizado
neste trabalho foram fornecidas pelo Prof. Eliezer J. Barreiro do Laboratoério de
Avaliacdo e Sintese de Substancias Bioativas — LASSBio — da Universidade
Federal do Rio de Janeiro. De posse das novas substancias iniciou-se um
estudo cristaloquimico com a LASSbio 959, com o objetivo de obter
informagdes relevantes ao estudo da estrutura molecular e correlaciona-las
com a atividade antiinflamatéria previamente observada.

De posse das amostras em condigdes experimentais adequadas —
monocristais — inicia-se o trabalho propriamente dito que é composto de um

conjunto de etapas que serao, de forma breve, comentadas a seguir.
3.2 Escolha e montagem do cristal

Inicialmente, seleciona-se um monocristal de dimensdes milimétricas

utilizando um microscépio de polarizagao (figura 20).

Figura 20 — Microscdpio de polarizagdo e amostras cristalinas.

Fonte: Adaptado de http://adamogama.blogspot.com.br/2012/07/cristais-de-urina-alcalina.html

Em seguida, a amostra é fixada a extremidade de um capilar preso a
uma haste e o conjunto levado para o difratbmetro automatico kappaCCD da
Enraf-Nonius (figura 21), visando coletar os dados de intensidades dos feixes
de raios X difratados pela substédncia em estudo. A figura 22 ilustra o
difratdmetro em toda sua extensao (Enraf-Nonius, 1997-2000).
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Figura 21 — Cristal montado na cabeca goniométrica e levado ao difratdmetro.

Fonte: autor da dissertacao.

Figura 22 - Difratbmetro Automatico KappaCCD do laboratério de cristalografia € modelagem
molecular do IQB- UFAL

Fonte: autor da dissertagao.
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3.3 A coleta de dados

As primeiras reflexdes coletadas possibilita a realizacdo de uma analise
a respeito da qualidade da amostra em estudo. Se a amostra ainda nao
preenche as condigdes de um bom monocristal, entdo ele deve ser submetida
ao processo de recristalizagdo. Caso contrario € feita a coleta de um conjunto
de imagens visando determinar os parametros de rede. Por meio da analise da
distribuicdo das intensidades, segundo as diversas classes de reflexdes,
procura-se determinar o sistema cristalino juntamente com o grupo espacial.
Uma vez ultrapassada esta fase, ou seja, de posse das informacgdes relativas a
cela unitaria em questdo bem como do sistema cristalino, passa-se a obtengao
do conjunto total de reflexdes possiveis de ser coletadas (OTWINOWSKI;
MINOR, 1997). Para os cristais estudados as intensidades foram medidas
utilizando-se a radiagdo Ka(Mo), A=0,71073A, monocromatizada por um cristal

de grafite.

3.4 Reducao dos dados

Na maioria das situacdes, as intensidades dos raios X difratados e
coletados constituem a unica informagao obtida através de medidas fisicas
realizadas no cristal. Dessa forma, a determinacdo de uma estrutura cristalina
ficara dependente da extracdo de informacdes contidas nestas intensidades
observadas. A transformacgao do valor de intensidade em fator de estrutura é
conhecida na literatura especifica como redug¢ao de dados.

A reducédo dos dados tem como obijetivo, determinar os moédulos dos
fatores de estrutura e seus respectivos desvios-padrdo a partir das
intensidades observadas, corrigidas por alguns fatores que as afetam. A
transformacao do valor da intensidade (I) em médulo do fator de estrutura (F) é

dada pela equacao:

la|FP (9
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Antes das intensidades serem transformadas em fatores de estrutura,
elas devem ser corrigidas por algumas grandezas: fator de polarizagao (P),
fator de Lorentz (L) e fator de absor¢do (A). Dessa forma, a redugdo de dados

€ descrita matematicamente pela expressao:

2
Lty = KLpA‘F (hkl)‘ (10)

Sendo:

| iy = intensidade do feixe difratado numa dada diregéo;
K = constante de proporcionalidade;

L = fator de Lorentz;

p = fator de polarizagao;

F (k) = fator de estrutura observado;

A = fator de absorcgéo.

3.5 Determinacao da estrutura

Apos a obtencdao dos fatores de estruturas observados, passa-se a
determinacao estrutural propriamente dita, ou seja, a escolha de um método
conveniente para ultrapassar o problema da fase. Varios métodos séao
utilizados para contornar tal problema e, no entanto, o detalhamento dos
mesmos ndo € objetivo deste trabalho. Dentre os métodos existentes o
utilizado neste trabalho foi o denominado Método Direto que recebe tal nome
pelo fato de utilizar apenas relagdes matematicas visando determinar as fases
associadas aos fatores de estrutura, considerando todos os atomos como
objetos pontuais de mesma natureza (SHELDRICK-SHELXS-97, 1997).

Conhecendo o médulo e fase dos fatores de estrutura €& possivel
elaborar mapas de densidade eletrbnica e, através da andlise dos mesmos,
propor um modelo estrutural que tenha coeréncia quimica. Caso apenas um

fragmento da estrutura seja identificado, pode-se usar esta informagdo e
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construir um mapa residual de densidade eletrénica, subtraindo da densidade
total a parte referente a este fragmento ja identificado (Série de Fourier
Diferenga). Este procedimento pode ser repetido tantas vezes quanto for
necessario até que todos os atomos constituintes da amostra em estudo sejam

identificados.

3.6 Refinamento da estrutura

No modelo estrutural até entdo obtido, os atomos sao considerados
como tendo o mesmo fator de temperatura e vibrando de forma idéntica em
todas as direcdes. Isto ndo corresponde a realidade fisica do cristal, pois sabe-
se que atomos diferentes viboram de forma diferente e que, além do mais, a
vibragcdo depende da direcdo considerada. Introduzindo esta informacao,
passa-se a trabalhar com um modelo estrutural mais realistico.

Atomos de hidrogénio, por serem muito leve, sdo dificeis de serem
identificados no mapa de densidade eletronica. Em tal mapa, o pico desse tipo
de atomo confunde-se com picos de radiagdo de fundo. Por essa razao, tais
atomos sdo adicionados ao modelo estrutural através de consideracdes
geométricas, ou seja, considerando o tipo de atomo a eles que estao ligados.
No entanto, cabe salientar, que atomos de hidrogénios que possam participar
de ligagbes de hidrogénio devem ser localizados no mapa de densidade
eletrénica analisado. A medida que as informagdes aqui comentadas s&o
introduzidas ao modelo estrutural, este torna-se mais realistico e a esse
processo da-se o nome de refinamento estrutural (SHELDRICK-SHELXL-97,
1997).

3.7 indice de discordancia e sistema de pesos

A cada etapa realizada o modelo estrutural proposto pelo pesquisador
vai sendo melhorado e comparado com o modelo real que é descrito pelos
dados experimentais. Isso é feito através de uma fungdo denominada indice de
discordancia (R), definida como segue (GIACOVAZZO; MONACO; VITERBO,
1995):



47

R:E &|Fo |-Z |Fc|)
T k|F |

(11)

Fica 6bvio que valores minimos para a grandeza R, indica uma boa
concordancia entre o modelo proposto e o observado, descrito pelos dados
experimentais.

Na determinagao estrutural, procura-se trabalhar com as reflexdes mais
representativas, ou seja, aquelas que apresentam as maiores intensidades
possiveis e com desvios minimos. E estabelecido um critério para selecionar
tais reflexdes. No entanto pode ocorrer que reflexdes de intensidade minima
possa fazer parte do conjunto escolhido. Quando isto acontece, faz-se
necessario a utilizagdo de um sistema de peso para que reflexbes com
intensidades discrepantes possam contribuir de maneira diferente.

O indice de verificacdo da adequacdo do sistema de pesos utilizado
neste trabalho foi o “goodness of fit” (GOOF ou S), dado por:

1/2

W(F: —F2 )2
GooF =8 = Z[ ( obs calc) ]
n—p

(12)

Sendo:
n € o numero de reflexdes observadas;
p € o numero total de parametros refinados;

w € o sistema de pesos.

Quando o valor de GooF assume o valor unitario, tem-se a confiabilidade
maxima do modelo estrutural.

Uma vez caracterizado bem o modelo estrutural, um conjunto de
propriedades (distdncias e angulos interatdbmicos, planaridade, angulos
diedros...) passa a ser calculado. Estabelece-se a conformagdo molecular, as
interagcbes intra e inter-moleculares, dessa forma, caracterizando o

empacotamento cristalino. Nesse estagio do trabalho passa-se a construir
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figuras que possam elucidar dados importantes relativos a estrutura em estudo
(FARRUGIA, 1997).

A figura 23 mostra um quadro ilustrativo e resumido de todos os tépicos
até entdo abordados neste capitulo.

Figura 23 — Metodologia usada na determinagéo estrutural.

Fonte: adaptado de CLEGG,1998.
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4 RESULTADOS E DISCUSSOES
4.1 Determinagao da estrutura molecular e cristalina da 3-iodo-3,4-diidro-
2,2-2h-nafto [1,2-b] pirano-5,6-diona

O composto acima mencionado, com nome abreviado 3-lodo-f3-
Lapachona, sera tratado aqui como sendo o 3198, cddigo de identificagao da

amostra utilizado pelo NPPN/Rio de Janeiro, local de origem da mesma.

Nota 01:

A maneira de colocar os resultados cristalograficos é, de uma certa
forma, padronizado. Assim sendo, visando evitar repeticdes desgastantes, as
informacdes precedidas de (*) sao referentes a estrutura da Lassbio 959.

Os parametros cristalinos da cela unitaria bem como outros dados
relevantes obtidos na determinacao estrutural sdo mostrados na tabela 2
(*tabela 13). As coordenadas de posi¢cdes atdbmicas e parametros isotropicos
para todos os atomos, exceto os atomos de hidrogénio, com os respectivos
desvios padrdo sdo mostrados na tabela 18 (*tabela 24), enquanto tais
parametros para os atomos hidrogénios s&o encontrados na tabela 19 (*tabela
25).

Na tabela 20 (*tabela 26) estdo presentes os parédmetros de vibragao
térmica anisotropicos dos atomos, exceto os hidrogénios, da estrutura 3198
com os respectivos desvios padrdo entre parénteses. As distancias
interatdmicas envolvendo atomos nao hidrogénio estado listados nas tabelas 21
(*tabela 27) e os angulos de ligagao séao ilustrados na tabela 22 (*tabela 28).

Os angulos de torgdo, bastante uteis para caracterizar a conformacéao
molecular, sdo o conteudo da tabela 23 (*tabela 29). Cabe salientar que
atomos de hidrogénio, quando ndo forem possiveis componentes de uma
ligacdo de hidrogénio classica ou mesmo de ligacbes consideradas
secundarias, nao fazem parte de tal tabela.

O diagrama referente ao grupo espacial P24/c, no qual foi resolvida a
estrutura em questédo, € mostrado na figura 24. A estrutura bidimensional e a

representacdo ORTEP da molécula 3198 com todos os atomos identificados
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sdo encontradas na figura 25 (*figura 38) e na figura 26 encontra-se
representagcdes bidimensionais do composto em estudo bem como trés outras
substancias que servirdo de referéncia na comparagao dos dados obtidos para
a estrutura em estudo. No caso da Lassbio 959, a substancia que servira de
comparagao, num primeiro momento, sera a Lassbio 1632 (figura 39).

Através de célculos de angulos de tor¢do bem como de distancias que
um atomo apresenta em relacdo a um plano passando por um conjunto de
atomos previamente escolhidos, € possivel caracterizar regides planares
presentes na molécula do composto que estd sendo avaliado. Isto esta
ilustrado na figura 27 (*figura 43) as tabelas que constam os dados obtidos
encontram-se no apéndice.

Na figura 31 fica clara a conformagdo de meia cadeira do anel pirano. Ja a
figura 35 (*figura 44) mostra as interagbes secundarias que mantém as quatro
moléculas na cela unitaria, enquanto que na figura 36 (*figura 45) esta ilustrado
a interacao intramolecular da substancia 3198 enquanto que o empacotamento

cristalino da mesma é mostrado na figura 37 (*figura 46).
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Figura 24 - Grupo espacial dos compostos 3198 e da Lassbio 959.

Monoclinic ~ 2/m P12,Jcl No. 14 s
2h

Origin at 1; unique axis b 2np SETTING
b iti g : it ol -
N%]ff;cﬁgf?;gtﬂ;tli‘é%flls- Co-ordinates. of equivalent positions Conditions limiting
and " point symmetry possible reflections
General:
4 e 1 xy.z &35 ityi-z; xi-yi+z. hkl:  No conditions
‘ : WOl 1=2n
0k0: k=2n

Special: as above, plus

hkl: k+1=2n

Fonte: International Table, 1952.



Tabela 2 — Principais dados cristalograficos para a 3198.

Férmula Molecular C15H431103
Massa molar 368,15
Sistema cristalino Monoclinico
Grupo espacial P24/c
Parametros de rede (A) a=12,2739(3)

b=8,1762(2) P =107,226(1)°
c = 14,3995(3)

Volume (A3) 1380,23(6)
Z (molécula/cela unitaria) 4

Densidade calculada (Mg/m3) 1,772

H(MoKa) (mm-1) 2,321

F(000) 720

Dimensdes do cristal (mm) (0,2x0,1x0,1)

Dados da coleta

Temperatura (K) 298

Radiagdo (MoKa) A 0,713073

Método de resolucao Métodos diretos

Intervalo de 6 para a coleta (°) (1,79 a 27,46)

Intervalo de indexagao -15<h=15, -10<k<8, -18<I<18
Reflexdes coletadas 17351

Reflexdes independentes 3159

R interno 0,0584

Refinamento

indice R final [I>20(1)] 0,0393
indice R para todos os dados 0,0668
S 1,029

Fonte: Autor da dissertacao.
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Figura 25 - Estrutura bidimensional a) e representagdo ORTEP b) da 3198 com os respectivos
atomos identificados e elipsoide térmico de vibracdo com 50% de probabilidade

O

b)

._f}': Hise HIsb
Hidb ¢ mHHI:

Fonte: Autor da dissertacao.
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4.2 Discussoes dos resultados para a 3198

As B-lapachona, classe de substancia a que pertence o composto aqui
estudado, sdo naftoquinonas tipo 1-2, que apresentam, ligado ao biciclo
naftoquindnico, um anel pirano. As estruturas da 3-Alil-B-lapachona (ABL), B-
lapachona (BL) e 3-Hidroxi-B-lapachona (HBL) s&o bastante semelhantes a
substéncia estudada 3-lodo-B-lapachona (figura 26 a, b e c, respectivamente) e
serdo utilizadas em conjunto para a discussdo da amostra em estudo, a menos
das partes ndo comuns. A numeragao mostrada corresponde a que foi utilizada

na determinacao estrutural das quatro substancias.

Figura 26 - a) 3-Alil-B-lapachona, b) B-lapachona, c) 3-Hidroxi-B-lapachona e d) 3-lodo-[3-
lapachona.

003 0 o3

Cc1g

0 04

C14 Cc15

Fonte: Autor da dissertacgéo.
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Nota 02:

Para visualizar melhor os dados mostrados, eles serdao dispostos em
pequenas tabelas e sempre precedidos de um fragmento molecular referente
aos atomos envolvidos nos valores que ora estejam sendo discutidos. O
fragmento do lado esquerdo, identificado pela letra a, sera da substancia foco
deste trabalho e o do lado direito, identificado pela letra b, diz respeito as
substancias usadas como referéncias nas comparacgoes efetuadas. Para evitar
uma lista de figura muito extensa, optou-se por ndo numerar tais fragmentos.

Os valores médios para as distancias e angulos envolvendo os atomos
de carbono no anel aromatico (Csp?’ — Csp?) estdo dentro dos limites
considerados normais (COX; CRUICKSHANK; SMITH, 1958). O menor valor
calculado foi de 1,380(6) A para C12 — C13 [1,37(1) A, C8 — C9 (ABL); 1,393(4)
A, C8 - C7 (BL) e 1,395(5) A, C8 — C7 (HBL)] enquanto que 1,403(9) A foi o
maior valor determinado para C8-C9 do 3198 [1,40(1) A, c10 - Cc12 (ABL);
1,397(4) A, Cc7 - C11 (BL) e 1,396(6) A, c8-C9 (HBL)]. No caso dos angulos
interatdmicos os valores minimos — C11-C12-C13 [C9-C10-C12 (ABL), C7-C11-
C12 (BL) e C7-C11-C12 (HBL)] e maximos —C12-C11-C10 — [C8-C9-C10(ABL),
C10-C11-C12(BL) e C7-C8-C9(HBL)] - foram 118,91(3)° [118,1(7)°(ABL),
119,9(3)° (BL) e 120,0(3)° (HBL)] e 121,30(3)°[121,8(8)°(ABL), 120,0(3)° (BL) e
120,1(4)° (HBL)], respectivamente para o composto 3198.0s valores médios
para as grandeza mencionadas para as quatro substancias aqui consideradas

estao listados na tabela 9 e 10.

c12 \“-u,\ i C11
11 // co c9 C12
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Tabela 3 — Distancias médias das ligagbes do anel benzeno para as [-lapachona

consideradas.

Composto Ligvaa%i? rﬁ:z:; ((:E)pz I\iltzlr'(;::raa
3198 1,388 1,392 A
ABL 1,383

BL 1,395
HBL 1,395

Fonte: Autor da dissertacdo e PEREIRA, 19889.

Tabela 4 - Valores médios dos angulos das ligagdes do anel benzeno para as B-lapachona

consideradas.

Composto Angulo Csp?- Csp?- Csp? Valor da
valor médio (°) literatura (°)
3198 120,00 120,00
ABL 120,00
BL 119,98
HBL 120,01

Fonte: Autor da dissertagao e PEREIRA, 1989

0 g3

0 oz

As ligacdes simples do anel quindnico C7-C6, C6-C4, C5-C9 e C8-C7
(C6-C5, C5-C14, C13-C12 e C11-C6 nos compostos de referéncia) para os

quatro casos s&o consideradas normais para ligagdes simples ressonantes de
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quinonas com valores médios de 1,482 A; 1,462 A; 1,478 A, e 1,481 A para o
composto 3198, ABL, BL, e BHL, respectivamente. Cabe notar que os valores
de tais ligagbes estdo um pouco encurtados, provavelmente devido as ligagdes
duplas proximas, favorecendo ressonancia entre as ligagdes mencionadas.

No entanto, C6-C7 (C5-C6 nos compostos de referéncia) é uma ligagao
longa de comprimento 1,532(5) A (1,534 A, valor médio). Esta caracteristica é
observada em outros compostos ortoquindnicos, resultando provavelmente de
repulsdo entre os dipolos das carbonilas vizinhas. As ligagdes menores, como
ja mencionado, sdo as correspondentes aos vizinhos das duplas ligagoes,
devido a fatores de ressonéncia.

Quanto as ligagdes duplas do anel quindnico, observa-se que elas estéo
bem localizadas: C8-C9 - comum ao ciclo aromatico - e C4-C5 - comum ao
anel pirano, com valores de 1,403(9) Ae 1,354(6) A, respectivamente, para o
composto 3198. Nos compostos de referéncia estas ligagdes estdo envolvendo
os atomos C11-C12 e C13-C14 com valores de 1,394 A (valor médio) e 1,390
A (valor médio), respectivamente.

Os comprimentos das ligagdes das carbonilas sdo compativeis com os

valores esperados (1,220 A) e estdo mostrados na tabela 5.

0 g3 003 0 04
) 0 oz J e 0 o3
mk/f’ N 05 02 C1L~Te™~05 =~
= P S TN -
al b) b')

Tabela 5 — Distancia de ligagao envolvendo as carbonilas das B-lapachonas consideradas.

Composto Ligagdo C=0 Valor (A) Ligagdo C=0 Valor (A)
3198 C7=03 1.217(4) C6=02 1,221(4)
ABL C6=03 1,212) C5=02 1,23(2)

BL C6=03 1,210(7) C5=02 1.223(7)
HBL C6=04 1,212(9) C5=03 1,244(9)

Fonte: Autor da dissertacdo e PEREIRA, 1989.
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Os angulos do anel quindnico aproximam-se de 120°, ideal para anel

hexagonal, com as seguintes discrepancias.

Tabela 6 - Angulos do anel quindnico para as B-lapachonas consideradas.

Composto Atomos Valor menor (%) Atomos Valor maior
envolvidos envolvidos ©)
3198 C8-C7-C6 118,33(3) C9-C5-C4 124,27(3)
ABL C5-C6-C11 117,9(6) C12-C13-C14 | 1254(6)
BL C5-C6-C11 117.3(4) C12-C13-C14 | 124.8(4)
HBL C5-C6-C11 117,2(6) C12-C13-C14 | 125.8(6)

Fonte: Autor da dissertagao e PEREIRA, 1989.

Tal diferenca é explicavel em vista da deformagdo causada pela unidao

com o anel pirano.

c4

/ / C14
cs e c13 c4
C2
010 c1 o1 0 c2? Ca
C14 cis c1 C15
al b)

No anel pirano a ligagdo C5-O1 (C13-0O1 nos compostos de referéncia) é
bem menor que as demais simples de tal anel e isto € devido a sua vizinhanca
com a ligagao dupla C4-C5 (C13-C14 nos compostos de referéncia), comum ao
anel quinénico. Os valores colocados na tabela 7 evidencia bem o fato entédo
mencionado. A ligacdo secundaria intramolecular envolvendo os atomos C10-

H10-O1 deve influenciar também a distancia aqui mencionada.
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Tabela 7 - Distancias de ligagao no anel pirano para as B-lapachonas consideradas.

Composto Dist?“ncia Distancia (A) Distancia (A) Distancia (A)
3(1 9)8 ABL BL HBL
01-C5 (01-C13) | 1.348(2) 1.354(8) 1.349(6) 1.341(8)
01-C1(01-C2) | 1477(2) 1.487(7) 1.465(6) 1470(8)
C1-C2 (C2-C3) | 1.532(5) 1,50(2) 1.48(1) 1.535(3)
C2-C3 (C3-C4) | 1,518(7) 1,52(1) 1.48(1) 1.531(9)
C3-C4 (C4-C14) | 1,497(3) 1,502(7) 1.490(7) 1,49(7)

Fonte: Autor da dissertagao e PEREIRA, 1989.

A insaturacéo do anel deve influenciar a sua geometria e tende a alargar

os angulos intra-anel que incluem a ligagdes dupla do referido anel. A tabela 8

mostra os angulos intra-molecular com maiores valores para o anel pirano de

cada composto aqui considerado.
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Tabela 8 - Angulos envolvendo a dupla ligacdo do anel pirano para as B-lapachonas

consideradas.

Angulo intra-molecular Valor do Valor do Valor do | Valor do
angulo(®) angulo(®) angulo(®) | angulo(®)

3198 ABL BL HBL
01-C5-C4 (O1-C13-C14) | 123,77(3) 123,3(5) 123,2(5) | 121,1(6)
C5-C4-C3 (C13-C14-C4) | 121,28(3) 122,4(6) 121,7(5) | 123,1(7)

Fonte: Autor da dissertagao e PEREIRA, 1989.

Os dois grupos metila na amostra em estudo ligados ao C1 tém

comprimentos normais dentre os valores esperados [C1-C14=1,520(5) A e C1-

C15=1,504(5) A] e encontram-se em posi¢des alternadas em relacdo ao C1 —
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lembrando a letra V com C1 no vértice —, formando juntamente com C2 e O1
um arranjo tetraédrico distorcido.

Nas demais quinonas usadas como referéncias as duas metilas estao
ligadas ao C2. Na 3-alil- B-lapachona os comprimentos de ligagdo sdo 1,51(1)
A e 1,52(1) A para C2-C15 e C2-C1, respectivamente. Para a B-lapachona, o
C1 e C15 estdo dotados de movimento térmico grande e, consequentemente,
os comprimentos das ligagdes desses grupos metilas perdem em precisdo C2-
C1[1,46(2) A] e C2-C15 [1,57(1) A]. Na 3-Hidroxi-B-lapachona, esses mesmos
grupos também tém comprimentos de ligagdo ndo muito discrepantes com os
valores determinados para quinonas do tipo aqui referidos, sendo C2-C1
[1,52(1) A] e C2-C15 [1,516(9) A]. O tetraedro mencionado para o 3198
também €& observado nas trés [(-lapachonas de referéncias, s6 que, neste

caso, envolvendo os atomos O1, C2, C1 e C15.

c13
c12 o
= C11 T8
r:s//h“*x/f
c14
co
/13‘»\
c10 C13
aj b)

O anel benzeno é planar dentro do erro experimental, e tendo o atomo
C13 com maior afastamento [-0,008(4) A] de tal plano. Os atomos C7 e C5 (C6
e C13) do anel quinénico acompanham o plano do anel anterior, como pode ser
visto pelos seguintes angulos de torgédo: C7-C8-C9-C10 (C6-C11-C12-C10) = -
178,9(3)°  [178,2(6)°%; 177,1(5)% -174,2(5)°, para ABPL, BL e HBL,
respectivamente] e C5-C9-C8-C13 (C13-C12-C11-C7) = -178,3(3)° [180,0(4)";
179,0(5)%; -178,7(4)°, para ABL, BL e HPBL, respectivamente].



61

0 ns 003

O anel quinénico também tem conformacéo planar e sendo -0,015(3) A,
a maior distancia a esse plano apresentada pelo atomo C6. Os oxigénios das
carbonilas bem como os atomos O1 e C3 (O1 e C4) acompanham o plano em

questao.

Tabela 9a — Atomos escolhidos na comparagao das torgées das B-lapachonas consideradas.

3198 ABL BL HBL
03-C7-C6-C4 | 03-C6-C5-C14 | 03-C6-C5-C14 | 04-C6-C5-C14
02-C6-C7-C8 | 02-C5-C6-C11 | 02-C5-C6-C11 | 03-C5-C6-C11
01-C5-C4-C6 | O1-C13-C14-C5 | 01-C13-C14-C5 | O1-C13-C14-C5
C3-C4-C6-C7 | C4-C14-C5-C6 | C4-C14-C5-C6 | CA4-C14-C5-C6

Fonte: Autor da dissertacdo e PEREIRA, 19889.

Tabela 9b — Valores (°) dos angulos de tor¢céo dos fragmentos das B-lapachonas consideradas.

3198 ABL BL HBL
178,6(3) -179,7(7) 179,8(7) -178,3(6)
178,0(3) 178,5(6) 176,5(6) -179,8(6)
179,2(3) -179,7(6) 178,6(6) -176,8(6)
178,3(3) -175,9(6) 177,6(6) -174,6(6)

Fonte: Autor da dissertacdao e PEREIRA, 19889.

O angulo diedro envolvendo o plano médio passando pelos anéis
mencionados confere ao sistema biciclo naftoquinbnico uma configuragéo

planar. Tais &ngulos sdo ilustrados na tabela 10. Os atomos O1, 02, O3 e C3
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(01, 02, O3 e C4 e para o caso da HBL, O1, O3, O4 e C4) também

acompanham o plano médio que passa pelo biciclo aqui considerado.

Tabela 10 - Angulos diédricos entre os anéis benzénico e quindnicos das PB-lapachonas

consideradas.

Composto Angulo diedro (°)
3198 1,3(2)
ABL 2,0(4)
HBL 3.02)
BL 178,3(3)

Fonte: Autor da dissertagao e PEREIRA, 1989.

A figura 27 llustra melhor o fato aqui discutido e mostra toda regido
plana que a molécula do 3198 apresenta. Isto também ¢é verificado para as
naftoquinonas tomadas aqui como referéncias, como esta destacado nas
figuras 28,29 e 30.

Figura 27 - Representacéo da 3-lodo-B-lapachona, destacando as regides planas da molécula.

Fonte: Autor da dissertagao
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Figura 28 - Representacao ORTEP da 3-alil- B-lapachona, destacando as regides planas da
molécula.

el

Fonte: PEREIRA, 1989.

Figura 29 - Representagdo ORTEP da [-lapachona, destacando as regides planas da
molécula.

Fonte: PEREIRA, 1989.
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Figura 30 - Representacdo ORTEP da B-hidroxi-lapachona, destacando as regibes planas da
molécula.

Fonte: PEREIRA, 1989.

Os anéis pirano tém sua conformacao ditada pelos angulos de torgao,

segundo os valores estabelecidos na tabela 11:

|=C2-C1-01-C5 (C3-C2-01-C13) ” -
W e
I=C1-01-C5-C4 (C2-01-C13-C14) &1 o
IIl=01-C5-C4-C3(01-C13-C14-C4) 010 o &
IV=C5-C4-C3-C2(C13-C14-C4-C3)
V=C4-C3-C2-C1 (C14-C4-C3-C2) i o
al b)

VI=C3-C2-C1-01 (C4-C3-C2-01)

Os valores entre paréntesis sao da substancia usada como referéncia (b).



Tabela 11 - Angulos de tor¢do do anel pirano das B-lapachonas consideradas.
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Composto | | ]| v \'} Vi
3198 -41,27(3) | 10,56(3) 2,83(3) 17,743) | -50,63(3) | 61,88(3)
ABL -40,6(7) 13,7(9) -0,01(9) -14,9(9) -42,7(8) 55,4(7)

BL 25,5(9) 3,0(1) 0,3(1) 20,0(1) -42,9(9) 46,2(9)
HBL 43,3(7) -12,2(8) -4,0(1) -12,2(9) -41,5(8) -56,8(7)

Fonte: Autor da dissertacao e PEREIRA, 19889.

Os valores absolutos dos angulos de torcdo, embora alguns
discrepantes entre si, conferem ao anel mencionado a conformagéo de meia

cadeira para as quatros lapachonas em questao (figura 31).

Figura 31 - llustragdo da conformagéo de meia cadeira do anel pirano do 3198.

Fonte: Autor da dissertacao.

Em relacdo aos empacotamentos, a 3-Alil-B-lapachona cristaliza-se no
grupo espacial P-1, com duas moléculas discretas por cela unitaria. Estas
moléculas estdo relacionadas entre si através do centro de simetria formando
uma cadeia infinita em zig-zag mantida por interagdes de van de Waals.

Segundo habito entre compostos naftoquinénicos, o empacotamento
pode ser visto como empilhamentos compactos das moléculas, uma vez que
elas estdo arranjadas paralelamente ao plano ab, embora invertidas, com os
anéis benzénicos opostos entre si. A distancia média entre os planos é de
8,076A (figura 32).
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Figura 32 - Empacotamento cristalino da 3-Alil-B-lapachona.

Fonte: PEREIRA, 1989.

Para o caso de [B-lapachona, que cristaliza no grupo espacial Pbca
existem oito moléculas, relacionadas entre si, na cela unitaria. Um calculo de
distancia intermolecular revelou que elas sao mantidas por interagdes do tipo

van der Waals (figura 33).

Figura 33 - Empacotamento cristalino da 3-lapachona.

Fonte: PEREIRA, 1989.

A 3-Hidroxi-B-lapachona cristaliza-se no grupo espacial P2¢/n com

quatro moléculas por cela unitaria. Estas moléculas formam uma cadeia infinita
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que se desloca ao longo do eixo 24 e sdo mantidas unidas através de ligagdes

de hidrogénio (figura 34).

Figura 34 - Empacotamento cristalino da 3-hidréxi-lapachona.

i .
X

S

Fonte: PEREIRA, 1989.

Ja a amostra em estudo, cristaliza no grupo espacial P2,/c com quatro
moléculas por cela unitaria que interagem entre si através de ligagdes
secundarias, uma vez que nao foi detectada a presenga de ligagdo de
hidrogénio. Tais interagbes estdo ilustradas na figura 35 e os dados referentes

as mesmas estio colocados na tabela 12.
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Figura 35 - Interagbes secundarias intermoleculares do 3198.

Fonte: Autor da dissertagéo.

Tabela 12- Distancias (A) e angulos (°) das interagbes secundarias para a 3198.

D-H..A d (D-H)A)  d(H..A)  d(D..A)A) Angulo(DHA)
C2-H2..03 0,98 2,40 3,341(5) 162 *
C10 —H10...01 0,93 2,38 2,702(4) 100

C10 —H10...02 0,93 2,55  3,438(4) 159 **
C11-H11...03 0,93 246  3,264(4) 144 **

Fonte: Autor da dissertacgéo.

(*) -x, Yaty, V2 -z;  (**) X, 1+y, z

Como visto na tabela 12 a substédncia 3198 possui uma interacao
secundaria intramolecular envolvendo os atomos C10-H10-O1, como
demonstrado na figura 36. O empacotamento do composto em pauta com as

quatros moléculas da cela unitaria esta mostrado na figura 37.



Figura 36 - Interagao intramolecular da 3198.

Fonte: Autor da dissertagéo.

Figura 37 - Empacotamento cristalino para a 3198.

Fonte: Autor da dissertacao.

69
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4.3 Determinacao da estrutura molecular e cristalina do composto lassbio

959.

Tabela 13 — Principais dados cristalograficos para a Lassbio 959.

Férmula Molecular
Massa molar

Sistema cristalino
Grupo espacial
Parametros de rede (A)

Volume (A3)
Z (molécula/cela unitaria)

Densidade calculada (Mg/m3)

u(MoKa) (mm™)
F(000)
Dimensdes do cristal (mm)

CigH;s NOg S
393,44
Monoclinico
P21/C

a =9,3208(2)
b = 28,3330(7)
c=7,5188(1)
1894,64(7)

4

1,379

B=107,4110 (1)°

0,207
832
(0,20 x 0,10 x 0,10)

Dados da coleta

Temperatura (K) 293

Radiacéo (MoKa) (A) 0,71073

Método de resolugéo Método direto

Intervalo de 6 para a coleta (°) (2,93 a 27,50)

Intervalo de indexagao -12<h<12, -36<k<36, -9<I<9

Reflexdes coletadas 26638

Reflexdes unicas 4334

R interno 0,0544

Numero de parametros refinados 244
Refinamento

indice R final [I>20(1)] 0,0505

indice R para todos os dados 0,0778

S 1,018

Densidade residual min. e max.

Fonte: Autor da dissertagéo.

(0,272 ¢ -0,397)e. A®
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A figura 38 ilustra a representacao da estrutura bidimensional da Lassbio

959 bem como a representagdo Ortep da mesma com seus atomos
identificados.

Figura 38 - Representagdo bidimensional e ORTEP da Lassbio 959 com os &atomos
identificados e elipsoides térmico de vibragdo com 50% de probabilidade.

0 CHa
0
5 7
SH f,n:Hz
g
c\x
-
0
Lassbio 959
//U

Fonte: Autor da dissertacao.
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A estrutura do composto mencionado apresenta dois anéis aromaticos A
e B, separados por uma cadeia principal. O anel A esta conjugado com 1,3-
dioxolano e apresenta uma metila ligada a ele, ja o anel B contém ligagdo com
dois grupos metoxilas, um na posi¢gdo meta em relagdo a cadeia principal e o
outro em posic¢ao para.

A substdncia estudada nesse momento tem formula molecular
C19H2306SN e por isso sera comparado com a Lassbio 1632 com férmula
molecular C4gH200sSN,, e com caracteristicas estruturais semelhantes a
substancia aqui estudada. Em termos de composicdo 0s compostos
mencionados diferem na troca de um nitrogénio da Lassbio 1632 por um atomo

de carbono na Lassbio 959, conforme ilustrado na figura abaixo.

Figura 39 - Estruturas bidimensionais das Lassbios 1632 e 959.

< :‘:é < Vi

/7 x\ / /S\N/CHg
N -\\ C\x
Lassbio 1632 o e
Lassbio 959
0 P

Fonte: BARREIRO, 2009.

Da mesma forma que nas discussdes anteriores, sera usado fragmentos
e tabelas, para melhor visualizar os dados comentados. O fragmento do lado

esquerdo (a) representa a Lassbio 959 e o da direita (b), a Lassbio 1632.
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Analisando as distancias C-C presentes no anel aromatico A, observa-se
que elas variam de um valor minimo 1,361(4)A até um valor maximo de
1,408(3)A, com um valor médio de 1,386, ou seja, bem proximo do valor
esperado (1 ,392A) para este tipo de ligagdo (COX et al, 1958).

Os valores dos angulos interatdmicos para os anéis em questdo nas
duas Lassbios em foco ndo merecem comentarios adicionais, uma vez que 0s
valores médios encontrados também estdo de conforme com o que a literatura
mostra, ou seja, 120(°). Os mesmos valores também foram encontrados para

os valores médios dos angulos dos anéis benzénicos denominados de B.

C16 CEb
C17, c15 Clbe” =y CS5b
B
C1s 14 b, _z'céb
c13 C3b
a) b)

O intervalo de variagdo do valor das distancias para as ligagdes Csp? —
Csp? no anel benzénico B, foi um pouco menor. Foi observado o valor de
1,369(3)A para a menor distancia e de 1,398(3) A para a maior distancia, com
um valor médio de 1,386A, ou seja, também dentro do valor estimado para tais
ligaches.

Na analise das distancias do substituinte do anel aromatico A, o anel
dioxolano, faz-se necessario a introdu¢cao de uma nova substancia. Trata-se do
composto denominado Lassbio 1624 (b’) que difere da Lassbio 1632 pelo fato

de ter
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ligado ao nitrogénio um atomo de hidrogénio no lugar da metila apresentada

pela Lassbio 1632. Tal diferenga pode ser vista na figura abaixo.

Figura 40 - Estruturas bidimensionais das Lassbios 1624 e 1632.

A

Q

= NF_,H-—N

Lasshio 1624

Cl—02 o—20
T I

Fonte: BARREIRO, 2009.

=wn=n0 T

Lassbio 1632

0—0 0—o0
T I

As distancias mostradas na tabela 14 estdo baseadas no fragmento

abaixo.

04 oz 04
o O o
Ca Cdg C4a
ca | Caa | CBa |
o 3 o C3a O C3a
03 o1 03

a) b’)
Tabela 14 — Distancias (A) para o anel dioxalano.
Composto Ligacao Valor(A) Ligacao Valor(A)
Lassbio 959 03-C3 1,373(3) 04-C4 1,369(3)
Lassbio 1632 01-C3a 1,385(3) 02-C4a 1,368(4)
Lassbio 1624 03-C3a 1,372(3) 04-C4a 1,375(3)

Fonte: Autor da dissertacédo e SILVA, 2011.
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Praticamente ndo observa-se variagao para as distancias C-O do anel
dioxalano no caso do composto Lassbio 1624. As variagcbes maiores sao
observadas para a Lassbio 1632, sendo a ligagdo O1-C3a maior que a ligagao
02-C4a. Nesta substancia, é observado pela figura 41b, que este composto
tem uma conformacéao torcida quando comparada com a Lasssbio 1624. Isso
favorece uma ligagdo secundaria intramolecular envolvendo os atomos de
hidrogénio do C7a com o atomo O1, e esse fato deve ser o responsavel pelo
alongamento da ligagdo O1-C3a. A conformacgé&o da Lassbio 959 assemelha-
se mais a da Lassbio 1624 e, por isso, ndo observa-se variagao significante

nas ligagdes C-O do anel aqui considerado.

Figura 41 - ORTEP das Lassbios a) 959, b) 1632 e b’)1624.

Fonte: Autor da dissertacédo e SILVA, 2011.

Cabe notar que outros pares de Lassbio que diferem apenas no
substituinte do atomo de nitrogénio também apresentam diferengas nas

conformacgdes. Uma conformacao € quase linear para -NH-, e torcida para —
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NCHs. Isto € observado para as Lassbios 123 e 1004, como também para as

Lassbios 294 e 785, conforme ilustragédo a seguir.

Figura 42 - Conformacdes das Lassbio 123 (a), Lasbio 1004 (b), Lassbio 294 (c) e Lassbio 785
(d).

Fonte: Autor da dissertagéo, SILVA, 2009 (a e b) e BALLIANO, 2006 (c e d).

Observa-se que quanto mais volumoso o substituinte no atomo N1, mais
torcida encontra-se a estrutura. Em tais estruturas, quando o atomo de

hidrogénio que se liga ao N1 foi substituido por outros ligantes, o
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empacotamento da estrutura cristalina apresentou-se desprovido de ligagdes

hidrogénio intermoleculares.

£

(5§

F
gO—2¥

Y m—
[+
2

= I
\

a) b)
Em relagdo ao anel aromatico B, cabe notar que seus substituintes sao
dois grupos metoxilas, como ilustrado no fragmento abaixo.
Os dados de distancias dos oxigénios ao anel aromatico bem como os
angulos envolvidos com tais atomos estao sumarizados na tabela 15.

Tabela 15 — Distancias (A) e angulos (0), para as ligacbes das metoxilas ligadas ao anel
aromatico B.

Composto Ligacao Valor(A) Ligacao Valor(A)
Lassbio 959 06-C15 1,369(2) 05-C14 1,368(2)
Lassbio 1632 06-C4b 1,368(3) 05-C3b 1,369(3)
Lassbio 1624 06-C4b 1,371(3) 05-C3b 1,368(3)

Composto Angulo Valor (°) Angulo Valor(%)
Lassbio 959 C19-06-C15 117,02) | C18-05-C14 117,5(2)
Lassbio 1632 C8b-06-C4b 117,4(2) | C7b-05-C3b 117.1(2)
Lassbio 1624 C7b-06-C4b 116,9(2) C8b-05-C3b 118,2(2)

Fonte: Autor da dissertagao e SILVA, 2011.

Observa-se, pelos valores encontrados para as distancias e angulos dos
grupos mencionados, que eles sdo altamente concordantes entre si, ou seja,
nao € observada nenhuma discrepancia entre os valores determinados aqui.

Alisando os angulos de torcdo mostrados na tabela 16, verifica-se que
ambas as metoxila da Lassbio 1632 acompanham o plano médio que passa
pelo anel benzénico B. Na Lassbio 1624, a metoxila meta acompanha o

referido plano enquanto a metoxila para fica um pouco longe do mesmo. Na
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Lassbio 959, ambas as metilas distanciam-se, ndo por um valor muito elevado,

do plano em questao.

Tabela 16 — Angulos de torgdo envolvendo as metoxilas e o anel benzénico B.

Composto Angulo Valor (°) Angulo Valor(°)

Lassbio 959 C19-06-C15-C16 -8,0(3) C18-05-C14-C15 | 174,9(2)

C19-06-C15-C14 | 171,9(2) | C18-05-C14-C13 | -7,1(3)

Lassbio 1632 C8b-06-C4b-C5b | -176,5(2) | C7b-O5-C3b-C4b -2,0(4)

C8b-06-C4b-C3b 2,8(3) C7b-0O5-C3b-C2b | 177,9(2)

Lassbio 1624 C7b-06-C4b-C5b -13,7(4) C8b-05-C3b-C4b | 179,2(2)

C7b-06-C4b-C3b | 164,1(2) | C8b-05-C3b-C2b | -1,3(3)

Fonte: Autor da dissertagao e SILVA, 2011.

Os angulos de torgdo envolvendo os atomos C11-C12-C13-C14 com
valor de 177,5(2) na Lassbio 959, com correspondente C1-C1b-C2b-C3b igual
a 179,7(2) na Lassbio 1632 e C1-C1b-C6b-C5b com valor de -177,5(2) na
Lassbio 1624, indicam que o atomo C11 na Lassbio 959 e C1 nas demais
consideradas aqui acompanham o plano do anel benzénico em pauta.

Em relagcdo ao anel aromatico A, ja foi mencionado que tal anel também
tem configuragdo planar e o seu substituinte € o anel 1,3 dioxalano, como

ilustrado na figura a seguir.

c7 G2 o

0; ] = o3 = D% Cda céas
04

cs< o 02 t35"‘5'< ﬁ'
R ﬂ/ 0107 L3 ﬁf’
H:-m 6’3

aj b

Os valores dos angulos de torgao envolvendo os atomos O3 [O3-C3-C2-
C1 = -177,3(2)°], O4 [04-C4-C3-C2 = -178,9(2)°], C7 [C7-C6-C5-C4 = -
179,6(2)°] e S [S1-C1-C2-C3 = -179,7(2)°] é um forte indicativo de que tais
atomos acompanham o plano do anel benzénico A. Por meio das analises de
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todas tor¢gdes mencionadas, observa-se que a molécula em questdo apresenta

duas regides planares bem caracterizada, como pode ser vista na figura 43.

Figura 43 - Regibes planares da Lassbio 959.

Fonte: Autor da dissertagéo.

O composto aqui denominado Lassbio 959 cristaliza no sistema
monoclinico, no grupo espacial P24/c, com 4 moléculas na cela unitaria. Como
era de se esperar nao existe entre tais moléculas as ligagdes de hidrogénio.
Dessa forma, as moléculas sdo mantidas no reticulo cristalino através de

ligagcdes secundarias mostradas na tabela 17 € ilustrada na figura 44.
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Tabela 17 - Distancias (A) e angulos (°) das interagdes secundarias para a Lassbio 959.

D-H..A d (D-H)A)  d(H..A)  d(D..A)A) Angulo(DHA)
C2-H2...01 0,93 2,40 2,799(5) 106

C7 —H7c...02 0,96 2,50  3,005(3) 112,71
C8 —H8a...02 0,97 2,51 3,398(4) 152 *
C10 —H10b...05 0,97 2,49  3,345(4) 147
C10 —H10a...02 0,97 2,41 2,813(4) 104

Fonte: Autor da dissertagéo.

(*) 1+x, y, 1+z; (**) 1-x, -y, 1-z

Figura 44 - Liga¢des secundarias intermolecular da Lassbio 959.

Fonte: Autor da dissertacao.
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Figura 45 - Ligagbes secundarias intramolecular da Lassbio 959.

Fonte: Autor da dissertacgéo.

Finalmente, na figura 46. Pode-se observar o empacotamento do

composto aqui abordado.

Figura 46 - Empacotamento Cristalino da Lassbio 959.

Fonte: Autor da dissertacgéo.
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CONSIDERAGOES FINAIS

Através do uso de diversas técnicas experimentais e, entre elas,
destacando-se as espectroscopicas, o grupo de pesquisadores do Nucleo de
Pesquisa de Produtos Naturais da Universidade Federal do Rio de Janeiro
(NPPN / UFRJ), liderado pelo Prof. Dr. Antdnio Ventura Pinto (in memorian),
obteve um modelo estrutural para a 3-lodo-B-lapachona (3198).
Semelhantemente, o Laboratério de Avaliacdo e Sintese de Substancias
Bioativas, também da Universidade Federa do Rio de Janeiro,
(LASSBio/UFRJ), propés um modelo bidimensional para a Lassbio 959.

Através do uso de técnicas de difracdo de raios X para monocristal, os
modelos referidos ndo s6 foram plenamente confirmados como também
forneceram um conjunto de dados preciosos em cima dos quais o estudo da
substancia mencionada deve prosseguir. Em termos estruturais, os compostos
aqui trabalhados ndo fogem do comportamento geral observado para as 1,2-
naftoquinonas, no caso da 3198 e das N-sulfonamidas para o caso da Lassbio
959.

O estudo mencionado anteriormente pode ser realizado uma vez que as
substancias em questdo foram bem caracterizadas tridimensionalmente
podendo, portanto, fornecer subsidios tais como: coordenadas fracionarias,
distancia e angulos interatdmicos, conformagdo molecular, possibilidades de
ligagdes hidrogénio intra e intermolecular, que poderdao ser utilizados como
dados de partida em calculos quéanticos, bem como na tentativa de investigar
fatores que possam elucidar o comportamento das referidas substancias, no

estudo da interagao farmaco-receptor.
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APENDICE A - TABELAS COM OS DADOS CRISTALOGRAFICOS DA 3198
E DA LASSBIO 959

Tabela 18 — Coordenadas de posigdes atdbmicas fracionarias (x10'4) e parametros térmicos

2 -3
isotropicos (A x 10 ) para atomos n&o hidrogénios da 3198, com os respectivos desvios
padrao entre parénteses.

Atomo X y z U(eq)
c() .598(3)  5703(4)  8745(2) 48(1)
c(6) 587(3)  6086(4)  8651(2) 47(1)
c(1) 2028(3)  2096(4)  8932(3) 49(1)
C(5) 1035(3)  3189(4)  8786(2) 42(1)
C(9) 104(3)  2738(4)  8849(2) 40(1)
c(8) -895(3)  3977(4)  8850(2) 42(1)
C(13) 1957(3)  3571(4)  8935(3) 51(1)
c(12) 2246(3)  1962(4)  9035(3) 55(1)
c(11) _1464(3) 745(4)  9027(3) 53(1)
C(10) -399(3)  1116(4)  8931(2) 45(1)
C(4) 1373(3)  4743(4)  8696(2) 44(1)
c@3) 2523(3)  5102(4)  8582(3) 53(1)
c@) 2089(3)  3542(4)  8272(3) 53(1)
C(14) 3272(3) 479(5)  8580(3) 64(1)
C(15) 3521(4)  2380(5)  9994(3) 64(1)
(1) 4680(1)  3951(1)  8164(1) 83(1)
o(1) 1703(2)  1867(3)  8821(2) 50(1)
0(3) 11266(2)  6811(3)  8728(2) 65(1)
0(2) 830(2)  7506(3)  8537(2) 65(1)

Fonte: Autor da dissertagéo.
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Tabela 19 — Coordenadas das posi¢cdes atdbmicas (x10'4) fracionarias e parametros térmicos

2 -3
isotropicos (A x 10 )para atomos de hidrogénio da 3198, com os respectivos desvios padriao
entre parénteses.

Atomo X y z U(eq)
H(13) 2483 4394 8925 61
H(12) -2954 1701 9106 65
H(11) -1656 -341 9087 63
H(10) 115 283 8923 54
H(3A) 3034 5488 9194 64
H(3B) 2460 5946 8096 64
H(2) 2500 3272 7618 63
H(14A) 2874 340 7903 96
H(14B) 3081 -402 8945 96
H(14C) 4079 476 8672 96
H(15A) 3284 3412 10188 96
H(15B) 4331 2389 10104 96
H(15C) 3325 1519 10370 96

Fonte: Autor da dissertagéo.
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2 -3
Tabela 20 — Parametros de vibragdo térmica anisotropicos (A x 10 ) dos atomos, sem os

hidrogénios, da estrutura 3198 os respectivos desvios padrao entre parénteses.

Atomo Ull U22 U33 U23 ul3 ul2
C(7) 63(2) 35(2) 39(2) -2(1) 5(2) 13(2)
C(6) 64(2) 30(2) 43(2) 0(1) 8(2) 6(2)
Cc(1) 40(2) 49(2) 56(2) -5(2) 12(2) 4(2)
C(5) 49(2) 35(2) 40(2) -3(1) 11(1) 8(1)
C(9) 46(2) 33(2) 37(2) 0(1) 8(1) 8(1)
C(8) 49(2) 36(2) 38(2) -1(1) 10(1) 11(1)
C(13) 49(2) 49(2) 53(2) 0(2) 13(2) 16(2)
C(12) 49(2) 54(2) 61(2) 1(2) 17(2) 3(2)
C(11) 55(2) 43(2) 57(2) 1(2) 13(2) 0(2)
C(10) 50(2) 34(2) 48(2) 0(1) 11(2) 8(1)
C#4) 53(2) 32(2) 46(2) 0(1) 13(2) 3(2)
C(3) 60(2) 43(2) 57(2) 0(2) 17(2) -5(2)
C(2) 47(2) 53(2) 58(2) 7(2) 16(2) -5(2)
C(14) 55(2) 54(2) 85(3) 11(2) 23(2) 13(2)
C(15) 69(3) 61(2) 58(2) 4(2) 11(2) 9(2)
1(1) 59(1) 93(1) 105(1) 7(1) 37(1) 12(1)
o(1) 46(1) 32(1) 75(2) 1(1) 22(1) 7(1)
0(3) 71(2) 39(1) 80(2) 1(1) 13(2) 22(1)
0(2) 89(2) 32(1) 75(2) 2(1) 25(2) 2(1)

Fonte: Autor da dissertacao.



91

Tabela 21 — Distancias interatdémicas (A) para a 3198 com os respectivos desvios padrio entre

parénteses.
Atomo 1 Atomo 2 Distancia
C(7) C(6) 1,532(5)
C(7) C(8) 1,476(2)
C(7) 0(3) 1,217(4)
c(6) C(4) 1,449(4)
C(6) 0(2) 1,221(4)
c(1) c@) 1,532(5)
c(1) C(14) 1,520(2)
c(1) c(15) 1,504(2)
c(1) o(1) 1,477(2)
C(5) C(9) 1,473(8)
Cc(5) C(4) 1,354(6)
Cc(5) o(1) 1,348(2)
c(9) c(8) 1,403(9)
c(9) C(10) 1,389(3)
c(8) c(13) 1,384(4)
C(13) c(12) 1,380(6)
C(12) c(11) 1,384(9)
c(11) C(10) 1,388(3)
c(3) c(2) 1,518(7)
c(2) (1) 2.152(2)
C(4) c@) 1,497(3)

Fonte: Autor da dissertagéo.
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Tabela 22 — Angulos de ligacdo (°) para a 3198 com os respectivos desvios padrdo entre

parénteses.

Atomo 1 Atomo 2 Atomo 3 Angulo
0(3) c(7) c(8) 121,9(4)
0(3) c(7) C(6) 119,8(3)
c(8) c(7) C(6) 118,3(3)
0(2) C(6) C(4) 122,7(4)
0(2) C(6) c(7) 118,8(3)
C(4) C(6) c() 118,5(3)
o(1) c(1) c(15) 107,5(3)
o(1) c(1) c(14 103,2(3)
C(15) c(1) c(14 112,0(3)
o(1) c(1) c) 105,4(3)
C(15) c(1) c(2) 114,5(3)
C(14) c(1) c2) 113,3(3)
o(1) Cc(5) C(4) 123,8(3)
o(1) Cc(5) C(9) 112,0(3)
C(4) Cc(5) C(9) 124,3(3)
C(10) c(9) c(8) 119,4(3)
C(10) c(9) c(5) 121,3(3)
C(8) c(9) Cc(5) 119,3(3)
c(13) c(8) C(9) 119,8(3)
c(13) c(8) c(7) 120,4(3)
c(9) c(8) c(7) 119,8(3)
c(12) c(13) c(8) 121,0(3)
C(13) C(12) c(11 118,9(3)
c(12) c(11) C(10)  121,3(3)
c(11) C(10) Cc(9) 119,6(3)



Continuagao da Tabela 22.

C(5) C(4) C(6) 119,8(3)
C(5) C(4) C(3) 121,3(3)
C(6) C(4) C(3) 118,9(3)
C(4) C(3) C(2) 108,5(3)
C(3) C(2) c(1) 111,9(3)
C(3) C(2) (1) 110,3(2)
c(1) C(2) (1) 113,0(2)
C(5) o(1) c(1) 119,4(2)
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Tabela 23 — Angulos de torgdo (°) para a 3198 com os respectivos desvios padrdo entre

parénteses.

Atomo 1 Atomo 2 Atomo 4 Angulo
0(3) C(7) 0(2) 1,7(5)
c(8) c(7) 0(2) 178,0(3)
0(3) c(7) C(4) 178,6(3)
c(8) c(7) C(4) 1,7(4)
o(1) C(5) C(10) -0,2(4)
C(4) C(5) C(10) 179,4(3)
o(1) Cc(5) c(8) 178,2(3)
C(4) C(5) C(8) -2,2(5)
C(10) C(9) c(13) 0,2(5)
C(5) C(9) c(13) -178,3(3)
C(10) Cc(9) c(7) -178,9(3)
Cc(5) Cc(9) c(7) 27(4)
0(3) c(7) c(13) -0,1(5)
C(6) c(7) c(13) -179,9(3)
0(3) c(7) c(9) 178,9(3)
c(6) c(7) C(9) -0,8(4)
c(9) c(8) c(12) 1,0(5)
c() C(8) c(12) -179,9(3)
c(8) c(13) c(11) -1,4(5)
C(13) c(12) C(10) 0,7(5)
C(12) c(11) C(9) 0,5(5)
c(8) C(9) c(11) -0,9(5)
Cc(5) Cc(9) c(11) 177.5(3)
o(1) Cc(5) C(6) 179.2(3)
c(9) c(5) C(6) -0,4(5)
o(1) Cc(5) c(3) 2.8(5)
c(9) C(5) c@3) -176,7(3)



Continuagao da Tabela 23.

0(2)
C(7)
0(2)

C(6)
C(6)
C(6)
C(6)
C(4)
C(4)
C(3)
C(3)

0 0
,\m/\

177, (3)
2,2(5)
-1,0(5)

178,6(3)
17,7(5)

-158,6(3)

-50,6(4)
177,3(2)
61,9(4)
-56,0(4)
173,9(3)
-172,95(19)
69,2(3)
-60,9(3)
10,6(5)

-169,9(3)

81,2(4)

-160,3(3)

-41,3(4)
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Tabela 24 — Coordenadas de posi¢cdes atdbmicas fracionarias (x10'4) e parametros térmicos

2 -3
isotropicos (A x 10 ) para atomos ndo hidrogénios da LASSBio-959, com os respectivos
desvios padrao entre parénteses.

Atomo X y z U(eq)
C(9) 944(3) 685(1)  6700(4) 56(1)
C(10) 1748(2) 931(1)  5839(3) 48(1)
N -154(2) 1066(1)  6462(3) 46(1)
o(1) 11032)  1531(1)  4479(2) 61(1)
0(2) 951(2)  1875(1)  5464(2) 61(1)
c() 1722(2) 1772(1)  7930(3) 39(1)
c) 3217(2) 1767(1)  7875(3) 43(1)
c@3) 4292(2) 1916(1)  9441(3) 47(1)
C(4) 3919(3)  2069(1)  10986(3) 50(1)
C(5) 2478(3)  2071(1)  11060(3) 54(1)
C(6) 1323(2) 1918(1)  9495(3) 44(1)
c(7) -264(3) 1922(1)  9628(4) 61(1)
c(®) 6359(3)  2192(1)  11485(4) 75(1)
c(11) -2324(2) 767(1)  3828(3) 51(1)
c(12) -3979(2) 641(1)  3250(3) 42(1)
c(13) -4445(2) 181(1)  2702(3) 43(1)
C(14) -5955(2) 64(1)  2102(3) 39(1)
C(15) -7033(2) 411(1)  2062(3) 40(1)
C(16) -6574(2) 864(1)  2624(3) 47(1)
c(17) -5052(2) 974(1)  3211(3) 47(1)
c(18) -5460(3) 746(1)  1629(4) 54(1)
C(19) -9623(2) 621(1) 1151(3) 53(1)
0(3) 5825(2) 1929(1) 9778(3) 62(1)
o(4) 5201(2)  2190(1)  12364(3) 71(1)
o(5) 6512(2) -371(1) 1472(2) 50(1)



Continuagao da tabela 24.
0(6) -8500(2)
S(1) 351(1)

265(1)
1579(1)

1443(2)
5876(1)

52(1)
43(1)
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Tabela 25 — Coordenadas das posi¢cdes atdmicas (x10'4) fracionarias e parametros térmicos

2 -3
isotropicos (A x 10 ) para atomos de hidrogénio da LASSBio 959, com os respectivos desvios

padrao entre parénteses.

Atomo X y z U(eq)
H(9A) 1941 814 7104 84
H(9B) 793 524 5535 84
H(9C) 818 466 7618 84
H(10A) -2344 1200 5999 58
H(10B) 1905 680 6637 58
H() 3462 1666 6825 51
H(5) 2261 2172 12128 64
H(7A) -256 2035 10833 91
H(7B) 665 1607 9453 91
H(7C) 878 2125 8681 91
H(8A) 7264 2047 12293 90
H(8B) 6593 2513 11224 90
H(11A) -2164 1016 3021 62
H(11B) 1750 494 3664 62
H(13) -3729 -51 2741 52
H(16) -7284 1095 2611 56
H(17) 4755 1281 3585 57
H(18A) -5988 -1031 1141 81
H(18B) -4904 -791 2916 81
H(18C) -4780 -667 936 81
H(19A) -10600 479 716 79
H(19B) 9501 842 238 79
H(19C) -9525 783 2303 79
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Tabela 26 — Parametros de vibragao térmica anisotrépicos (A2 X 10'3) dos atomos, sem os

hidrogénios, da estrutura LASSBIi0-959 com os respectivos desvios padrdo entre parénteses.

Atomo ull u22 u33 u23 ul3 ul2
C(7) 54(2) 63(2) 67(2) -4(1) 21(1) 8(1)
C(9) 48(1) 44(1) 66(2) 1(1) 3(1) 2(1)
C(10) 34(1) 56(1) 51(1) -2(1) 8(1) -11(1)
C(11) 36(1) 64(2) 55(1) -11(1) 14(1) -13(1)
C(12) 33(1) 52(1) 41(1) -3(1) 8(1) -8(1)
C(13) 32(1) 47(1) 47(1) -3(1) 8(1) 1(1)
C(14) 36(1) 39(1) 42(1) 0(1) 10(1) -6(1)
C(15) 30(1) 44(1) 43(1) 1(1) 8(1) -6(1)
c(1e) 37(1) 44(1) 56(1) -2(1) 9(1) 1(1)
C(17) 43(1) 40(1) 57(1) -8(1) 11(1) -10(1)
C(18) 54(1) 41(1) 66(2) -1(1) 19(1) 4(1)
C(19) 33(1) 65(2) 56(1) -12(1) 6(1) 4(1)
N 33(1) 41(1) 56(1) -1(1) 2(1) -5(1)
Oo(1) 66(1) 74(1) 40(1) -6(1) 14(1) -19(1)
O(2) 49(1) 53(1) 65(1) 6(1) -9(1) 6(1)
0(5) 39(1) 37(1) 72(1) -5(1) 13(1) -7(1)
o) 29(1) 47(1) 74(1) -3(1) 7(1) -3(1)
C(1) 37(1) 35(1) 39(1) -2(1) 2(1) 0(1)
C(2) 40(1) 38(1) 46(1) -3(1) 7(1) -3(1)
C(3) 36(1) 36(1) 59(1) 4(1) -2(1) -2(1)
C#4) 52(1) 38(1) 49(1) -5(1) -5(1) -2(1)
C(5) 64(2) 47(1) 45(1) -10(1) 8(1) 1(1)
C(6) 46(1) 35(1) 48(1) -1(1) 9(1) 2(1)
C(8) 55(2) 70(2) 76(2) 1(2) -18(2) -15(1)
0(3) 37(1) 57(1) 78(1) -3(1) -2(1) -4(1)
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Continuacao da Tabela 26.
0o@4) 61(1) 69(1) 61(1) -14(1) -14(1) -8(1)
S(1) 39(1) 43(1) 39(1) 1(1) 0(1) -5(1)
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Tabela 27 — Distancias interatdbmicas (A) para a LASSBio 959 com os respectivos desvios

padrao entre parénteses.

Atomo 1 Atomo 2 Distancia
c() C(6) 1,511(3)
C(9) N 1,461(3)
C(10) N 1,469(3)
C(10) c(11) 1,517(3)
c(11) c(12) 1,515(3)
C(12) c(17) 1,370(3)
C(12) C(13) 1,395(3)
C(13) C(14) 1,383(3)
C(14) 0(5) 1,367(2)
C(14) c(15) 1,398(3)
C(15) 0(6) 1,370(2)
C(15) C(16) 1,379(3)
c(16) c(17) 1,390(3)
c(18) o(5) 1,425(3)
C(19) 0(6) 1,423(3)
N S(1) 1,629(2)
o(1) s(1) 1,4330(18)
0(2) S(1) 1,4322(17)
c(1) C(6) 1,398(3)
c(1) c(2) 1,407(3)
c(1) S(1) 1,772(2)
c) c@3) 1,366(3)
c(3) 0(3) 1,375(3)
c(3) C(4) 1,378(4)
C(4) c(5) 1,361(4)



Continuagao da Tabela 27.

C4
(5
(8
C(8

C
C

)

)
)
)

O(4)
C(6)
O(4)
O(@3)

1,370(3)
1,405(3)
1,425(4)
1,438(3)
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Tabela 28 — Angulos de ligagdo (°) para a LASSBio 959 com os respectivos desvios padrao

entre parénteses.

Atomo 1 Atomo 2 Atomo 3 Angulo

N C(10) c(11) 114,82(19)
C(12) c(11) C(10) 112,61(19)
c(17) c(12) c(13) 118,60(19)
c(17) c(12) c(11) 121,0(2)
C(13) c(12) c(11) 120,4(2)
C(14) C(13) C(12) 121,0(2)
0(5) C(14) C(13) 125,0(2)
0(5) C(14) C(15) 115,44(18)
C(13) C(14) c(15) 119,6(2)
0(6) C(15) C(16) 124,8(2)
0(6) C(15) C(14) 115,77(19)
C(16) C(15) C(14) 119,47(19)
C(15) C(16) c(17) 120,0(2)
C(12) c(17) C(16) 121,3(2)
c(9) N C(10) 116,87(19)
C(9) N s() 116,38(16)
C(10) N s() 119,44(15)
C(14) 0(5) C(18) 117,47(18)
c(15) 0(6) c(19) 116,96(18)
c(6) c(1) c(2) 122,94(19)
c(6) c(1) S(1) 121,38(17)
c) c() S(1) 115,68(16)
c) c@3) 0(3) 128,4(2)
c(2) c(3) C(4) 121,3(2)
0(3) c(3) C(4) 110,3(2)
C(5) C(4) 0(4) 128,0(2)
C(5) C(4) C(3) 122,5(2)
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Continuagao da Tabela 28.

0(4) C(4) C(3) 109,4(2)
C(4) C(5) C(6) 118,9(2)
c(1) C(6) C(5) 117,7(2)
c(1) C(6) C(7) 124,7(2)
C(5) C(6) C(7) 117,6(2)
0(4) C(8) 0(3) 107,7(2)
C(3) 0(3) C(8) 103,9(2)
C(4) 0(4) C(8) 105,1(2)
0(2) s(1) o(1) 117,78(12)
0(2) s(1) N 106,75(10)
o(1) S(1) N 110,96(11)
0(2) s(1) c(1) 110,51(11)
o(1) s(1) c(1) 106,55(10)
N S(1) c(1) 103,37(10)
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Tabela 29 — Angulos de torgdo (°) para a LASSBio-959 com os respectivos desvios padréo

entre parénteses.

Atomo 1 Atomo 2 Atomo 3 Atomo 4 Angulo

N C(10) C(11) c(12) 179,1(2)
C(10) c(11) c(12) c(17) -63,8(3)
C(10) C(11) C(12) C(13) 117,8(2)
C(17) C(12) C(13) C(14) -1,0(3)
C(11) c(12) C(13) C(14) 177,5(2)
C(12) C(13) C(14) o(5) -177,3(2)
C(12) C(13) C(14) C(15) 0,6(3)

0(5) C(14) C(15) 0(6) -1,6(3)
C(13) C(14) C(15) 0(6) -179,8(2)
o(5) C(14) C(15) C(16) 178,2(2)
C(13) C(14) C(15) C(16) 0,1(3)

0(6) C(15) C(16) c(17) 179,4(2)
C(14) C(15) C(16) c(17) -0,5(3)
C(13) c(12) c(17) C(16) 0,6(3)
C(11) C(12) C(17) C(16) -177,9(2)
C(15) C(16) C(17) c(12) 0,1(4)
C(11) C(10) N C(9) 70,7(3)
C(11) C(10) N S(1) -78,4(3)
C(13) C(14) o(5) c(18) 7.1(3)
C(15) C(14) o(5) c(18) 174,91(19)
C(16) C(15) 0(6) C(19) -8,0(3)
C(14) C(15) 0(6) C(19) 171,87(19)
C(6) C(1) C(2) C(3) 0,6(3)
S(1) C(1) C(2) C(3) -179,70(17)
C(1) C(2) C(3) 0(3) -177,3(2)
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Continuagao da Tabela 29.

c(1) C(2) C(3) C(4) 0,5(3)
C(2) C(3) C(4) C(5) -1,2(4)
0(3) C(3) C(4) C(5) 176,9(2)
C(2) C(3) C(4) 0(4) -178,9(2)
0(3) C(3) C(4) 0(4) -0,7(3)
0(4) C(4) C(5) C(6) 178,0(2)
C(3) C(4) C(5) C(6) 0,8(4)

C(2) c(1) C(6) C(5) -1,0(3)

S(1) c(1) C(6) C(5) 179,33(17)
C(2) C(2) C(6) C(7) 178,9(2)
S(1) c(1) C(6) C(7) -0,8(3)
C(4) C(5) C(6) c(1) 0,3(3)
C(4) C(5) C(6) C(7) -179,6(2)
C(2) C(3) 0(3) C(8) -170,3(3)
C(4) C(3) 0(3) C(8) 11,8(3)
0(4) C(8) 0(3) C(3) -18,3(3)
C(5) C(4) 0(4) C(8) 171,7(3)
C(3) C(4) 0(4) C(8) -10,8(3)
0(3) C(8) 0(4) C(4) 18,1(3)
C(9) N S(1) 0(2) -171,92(17)
C(10) N S(1) 0(2) -22,7(2)
C(9) N S(1) o(1) -42,38(19)
C(10) N S(1) o(1) 106,85(19)
C(9) N S(1) c(1) 71,49(18)
C(10) N S(1) c(1) -139,28(18)
C(6) c(1) S(1) 0(2) -41,9(2)
C(2) c(1) S(1) 0(2) 138,39(17)
C(6) c(1) S(1) o(1) -170,97(18)
C(2) c(1) S(1) o(1) 9,3(2)
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Continuacao da Tabela 29.
C(6) C(1) S(1) N 72,0(2)
C(2) C(1) S(1) N -107,70(18)
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ANEXO A - RECRISTALIZAGAO

1 ASPECTOS GERAIS

A recristalizacdo consiste basicamente na preparacéo de solugdes com
caracteristicas variadas, onde fatores, tais como tipo de solvente, temperatura
e concentragdo sao continuamente avaliados, para que seja detectado o
melhor meio e a melhor condigao para obter monocristais.

Utilizando a mesma massa de amostra, varias solugcdes, em diferentes
temperaturas e solventes (metanol, etanol, hexano, benzeno, cloroférmio, etc.)
foram preparadas, na tentativa de observar em que sistema ocorria a formagao
de monocristais de melhor qualidade. Uma vez selecionado o melhor solvente,
diversas solucdes a varias concentragoes sao testadas.

Como monocristais ndo foram obtidos pelo procedimento anteriormente
mencionado, entdo dedicou-se um tempo apreciavel a pesquisa bibliografica
visando encontrar métodos de recristalizacdo que pudessem ser adequados ou
re-adequados nao sO6 as condigdes de trabalho ora vigentes em nosso
laboratério, como também em relacdo as amostras a serem estudadas. Um
resumo dos principais métodos € mostrado a seguir (STOUT; JENSEN, 1989;
CUNHA, 2008; DESIRAJU; CURTIN; PAUL, 1977).

1.1 A evaporacgao lenta

Este € um dos métodos mais simples, que consiste em deixar a
solucao saturada ou quase saturada em condigdes ideais para que ocorra uma
evaporagao lenta. No entanto, existe um problema que ocorre com frequéncia
que é a formagao de uma crosta microcristalina nas paredes do recipiente que
contém a solucédo, dificultando o processo de recristalizacdo e, dessa forma,

impedindo a obtengao de cristais de tamanho apreciavel.
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Figura 47 - Cristalizagcao por evaporagao de solventes.

Fonte: STOUT; JENSEN, 1989.

1.2 A refrigeracgao lenta

Esta técnica de cristalizagdo é também simples, caracterizada
principalmente pela diminuigcdo de temperatura na qual a amostra deve estar
exposta.

Muito embora este seja um método comumente empregado no
crescimento de cristais, deve-se ter o cuidado de controlar a velocidade de
resfriamento da solucdo em questdo, pois, quando se tem uma reducido na
temperatura, observa-se que o movimento das moléculas também é menor e
se a temperatura cai bruscamente, a possibilidade de ocorrer um arranjo
correto e, consequentemente, a formacéo de cristais € muito pequena. Dessa
forma o solido formado € uma espécie de liquido congelado.

Uma forma de atenuar esse problema é tentar controlar a velocidade
de diminuicdo da temperatura colocando o recipiente contendo a amostra, em

um outro recipiente maior com agua quente.

Figura 48 - Cristalizagao por refrigeracao lenta.

amostra a baixa temperatura

Fonte: STOUT; JENSEN, 1989.
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1.3 A Difusao de Vapor

Trata-se de um método que frequentemente pode resultar em
monocristais adequados a técnica de difragcao de raios X. Em tal procedimento,
utiliza-se pequenas quantidades de soluto que devem reagir com o solvente
por meio da difusdo de vapor. Esta forma de cristalizagdo pode ser ilustrada
através da figura 49.

A solucdo da amostra em estudo, o solvente S4, esta contida no tubo T
que por sua vez esta dentro de um Becker grande fechado contendo um
segundo solvente S,. Tal solvente é escolhido de forma que produza com S;4
uma mistura de solventes na qual o soluto seja menos soluvel que em Sy
sozinho.

A difusdo lenta de S, no tubo T resultara numa cristalizagado na qual sob
condigdes favoraveis pode resultar no crescimento de monocristais
relativamente grandes. Se S; é mais volatil que S4, é possivel que ocorra o
aumento do volume da solugdo durante a cristalizacdo, evitando a formacgao
das crostas mencionadas no processo de evaporagao lenta.

Para obter-se uma mistura apreciavel de S e S, através da difusdo dos
mesmos, € necessario que suas densidades sejam relativamente similares, isto

€, que um seja tdo denso quanto o outro.

Figura 49 - Cristalizagao por difusdo de vapor.

Fonte: STOUT; JENSEN, 1989.
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1.4 - A Difusao de Soluto

A difusdo de soluto € uma técnica para obtencdo de cristais cujo
processo se da na fase liquida. Diversas combinagdes foram feitas na tentativa
de se obter a difusdo de um reagente diretamente com outro. A figura a seguir
expde um arranjo no qual a diferenca de densidade deve existir para que se
mantenha inicialmente a separagdo entre os solventes S; e S,. Os cristais
deverdo aparecer na superficie de contato dos dois solventes, crescendo a

medida que os solventes se misturarem por meio da difuséo.

Figura 50 - Cristalizagao por difusdo de soluto.

Si
= P
S
“«— S,
R

Fonte: STOUT; JENSEN, 1989.

1.5 - A Difusao em Gel

A difusao de gel é conhecida desde o final do século XIX; trata-se de um
método eficaz no crescimento de cristais produzidos por difusdo dos reagentes
em um gel.

Esta técnica pode ser descrita a partir da inser¢gdo de um gel a base de
Sephadex LH-20 num tubo em forma de U (fig. 51) com as duas extremidades
abertas. Em cada abertura é colocado um solvente S¢ e S; que vao se misturar
aos poucos resultando no crescimento de cristais.

Nos casos em que ja se tenha a amostra sélida é possivel o uso deste
método solubilizando-a e inserindo-a numa extremidade do tubo. Na outra
extremidade deve ser colocado um solvente no qual a amostra seja altamente

insoltvel.
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Muito embora esta técnica tenha sido utilizada quando nenhum outro
método de cristalizacdo forneceu bons resultados, vale salientar que existem
também experimentos nos quais nao foi possivel a obtengao de cristais a partir
desta pratica.

Figura 51- Cristalizacdo por difusédo de gel.

Fonte: STOUT; JENSEN, 1989.



