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Por isso é tdo importante (por mais doloroso que sejal)
destruir recordacdes, mudar de casa, dar muitas coisas para
orfanatos, vender ou doar os livros que tem.

Tudo neste mundo visivel é uma manifestacdo do mundo

invisivel, do que estd acontecendo em nosso coragdo... € O
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aceitos, promessas de emprego que nado tém data marcada para
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ideal™.

Antes de comecgar um capitulo novo, é preciso terminar o
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RESUMO

Este trabalho teve como objetivos realizar a coleta das intensidades dos feixes de raios X
difratados, resolver as estruturas cristalinas, refinar os dados coletados, comparar as estruturas
moleculares obtidas, com as propostas fornecidas pelo grupo do Nucleo de Pesquisas de
Produtos Naturais (NPPN), da Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ) e caracterizar
0 empacotamento cristalino identificando as possiveis interacfes de hidrogénio. No capitulo I,
tem-se uma introducdo sobre os compostos organicos como candidatos & farmacos e a
distribuicdo da doenga de Chagas no mundo e no Brasil, destacando dados do Estado de
Alagoas. No capitulo 11, apresenta-se uma fundamentacéo tedrica sobre raios X bem como o
conceito de cristal, seguido do capitulo Ill, com materiais e métodos e no capitulo 1V, tém-se
0s resultados e as discussdes dos mesmos. Os compostos estudados neste trabalho foram: 4,5-
diidro-6,6-dimetil-6H-2-(3 -metilfenil)-furan[B-4,3] nafto[1,2-D] imidazol (NPPN3171) e
4,5-diidro-6,6-dimetil-6H-2 (fenil)-piran [B-4,3]-nafto[1,2-D]-imidazol (NPPN3037). As
amostras monocristalinas foram gentilmente cedidas pelo NPPN da UFRJ, na pessoa do
professor Antonio Ventura Pinto. Os cristais foram selecionados, colados em fibra de vidro e
fixados na cabeca goniométrica. Os dados foram coletados usando-se um difratdmetro
automético Kappa CCD. As estruturas foram resolvidas utilizando-se o pacote de programas
contido no WinGX v1.70.01. O composto NPPN3171 cristaliza no sistema cristalino
monoclinico, grupo espacial P2:/c com os seguintes pardmetros a = 9,2587(2)A, b =
9,8049(4)A, ¢ = 19,3851(7)A; p = 101,365°(2) e Z = 4 moléculas/cela. Foram coletadas 3506
reflexdes Unicas com uso do Difratometro automatico KappaCCD e utilizando a radiagao Ka
do molibidénio (A =0,71073A) monocromatizada por um cristal de grafite. Foram
consideradas 2382 reflexGes observadas fornecendo um indice de discordancia final, (Rops) de
0,0555. No empacotamento cristalino verificou-se a presenca de ligacGes de hidrogénio
intermoleculares classicas. Para o composto NPP3073 os parametros lineares obtidos foram: a
= 9,0547(2)A, b = 10,5956(5)A, ¢ = 18,7071(10)A; P = 102,467°(3); sistema cristalino
monoclinico com grupo espacial P2;/c e Z = 4 moléculas/cela unitéria. As 2381 reflexdes
observadas forneceram um Rgys = 0,1502 refletindo a baixa qualidade dos dados como
verificado no Riy; = 0,1179. Analisando a estrutura molecular observa-se a presenga de uma

interacdo intramolecular secundaria (C — H...O).

Palavras-chaves: Difracdo de raios X, Doenga de Chagas, Naftoquinonas.



ABSTRACT

This study aimed to perform the collection of the intensities of diffracted X-ray beam, solving
the crystal structures, refine the collected data to compare the molecular structures obtained,
the proposals submitted by the group of the Pesquisa em Produtos Naturais (NPPN) da
Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ) and to characterize the crystal packing
identifying possible interactions of hydrogen. In Chapter I, has an introduction to organic
compounds as potential pharmaceutical and distribution of Chagas disease in the world and in
Brazil, highlighting data from the State of Alagoas. In Chapter Il presents a theoretical
foundation of X-rays as well as the concept of crystal, followed by Chapter Ill, using
materials and methods and in Chapter IV, are the results and discussions. The compounds
studied in this work were 4,5-dihydro-6 ,6-dimethyl-6H-2-(3'-methylphenyl)-furan [B-4,3]
naphtha [1,2-D] Imidazole (NPPN3171) and 4,5-dihydro-6 ,6-dimethyl-6H-2 (phenyl)-piran
[B-4, 3]-naphtha [1,2-D]-imidazole (NPPN3037). The single crystal samples were courtesy of
NPPN/ UFRJ, in the person of Professor Antonio Ventura Pinto. The crystals were selected,
glued on glass fibers and set the goniometric head. Data were collected using an automatic
diffractometer Kappa CCD. The structures were solved using the software package contained
in the WinGX v1.70.01. The compound NPPN3171crystallizes in monoclinic crystal system,
space group P23/c with the following parameters a = 9.2587(2)A, b = 9.8049(4)A, ¢ = 19.3851
(7) A; p =101.365 (2) and Z = 4 molecules /cell. Were collected 3506 unique reflections with
use of automatic KappaCCD diffractometer using the Ka radiation of molybdenum (A =
0.71073 A) monochromatized by a graphite crystal. Were considered 2382 observed
reflections giving a final discrepancy index (Rops) 0f 0.0555. In the crystal packing observed
the presence of classical intermolecular hydrogen bonds. To compound NPP3073 the linear
parameters were obtained: a = 9.0547(2)A, b = 10.5956(5)A, ¢ = 18.7071(10) A; p = 102.467°
(3); crystal system monoclinic space group P2;/c and Z = 4 molecules/unit cell. The 2381
observed reflections gave a Roys = 0.1502 reflecting the low quality of data as seen in Rjy; =
0.1179. Analyzing the molecular structure is observed the presence of a secondary

intramolecular interaction (C - H... O).

Key-words: X-ray diffraction, Chagas disease, Naphthoquinones.
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OBJETIVOS

a) Objetivo Geral

Obter estruturas cristalinas e moleculares de dois derivados naftoquinénicos: 4,5-
diidro-6,6-dimetil-6H-2-(3’-metilfenil)-furan [b-4,3] nafto [1,2-d] imidazol (NPPN3171) e 4,5
diidro-6,6-dimetil-6H-2  (fenil)-piran [b-4,3]-nafto [1,2-d]-imidazol (NPPN3073) com
possiveis potenciais de atividade bioldgica através da aplicacdo da técnica de difracdo de raios
X.

b) Objetivos Especificos

Realizar a coleta das intensidades dos feixes de raios X difratados.

Resolver as estruturas.

Fazer o refinamento dos dados coletados.

Comprovar, sem ambiguidade, as estruturas moleculares obtidas, com as propostas
que foram fornecidas pelo grupo do Ndcleo de Pesquisas de Produtos Naturais, da
Universidade Federal do Rio de Janeiro.

Caracterizar o empacotamento cristalino identificando as possiveis interacdes de

hidrogénio.
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1.2. DOENGA DE CHAGAS

1.8. 0 CICLO DE VIDA DO PARASITO

1.4. SINTOMAS E TRATAMENTO

1.5. DOENGA DE CHAGAS NO ESTADO DE ALAGOAS



1.0. COMPOSTOS ORGANICOS COMO CANDIDATOS A FARMACOS

esde os seres humanos mais primitivos que as plantas vém sendo utilizadas como

fonte de medicamentos para o tratamento de doengas. Historicamente, a descoberta

de farmacos se deu de inicio, através de pesquisas exaustivas, por exemplo, a
descoberta da penicilina. Num segundo momento, utilizou-se a busca aleatoria de substancias
previamente sintéticas na investigacdo de compostos com possiveis atividades biologicas.
Estas pesquisas tornam-se mais intensas no século X1X, com o desenvolvimento da Quimica,
onde o interesse voltou-se para o isolamento de principios ativos responsaveis pela atividade
bioldgica observada em plantas ou animais (SILVERMAN, 1992).

Diante deste interesse, grupos de pesquisas comegcam a sintetizar um grande nimero
de compostos organicos, com o objetivo de produzir farmacos cada vez mais eficazes no
combate a epidemias e doencas. Neste cendrio, as vendas totais de medicamentos no Brasil
em 2009, movimentaram R$ 30,2 bilhdes no mercado farmacéutico brasileiro que ocupa a 9°
posi¢cdo mundial em faturamento (DANIEL, 2010). Mesmo ocupando posi¢do de destaque no
mercado farmacéutico mundial, os medicamentos comercializados no Brasil, ndo estdo a
disposicao de toda a populacédo brasileira. Dos 160 milhGes de brasileiros apenas 22 milhdes
tém condicBes financeiras de comprar medicamentos gastando mais de R$ 270,00 anualmente
(BARREIRO e FRAGA, 2008).

Com relacdo aos compostos sintetizados, com o objetivo de se tornar um
medicamento, estima-se que atualmente cerca de 10.000 compostos sdo sintetizados e
submetidos a testes preliminares de atividade (em animais e amostras de tecido), deste total
apenas 100 atingem a fase de desenvolvimento, sendo avaliados do ponto de vista
toxicoldgico (em voluntarios sadios). Nestes ensaios, apenas 10 compostos sao selecionados
como candidatos aos testes clinicos (em hospitais e clinicas) e destes, provavelmente apenas 1
atingird o mercado (FERREIRA, 1998; THOMAS, 2003). Estima-se que o custo médio
para producdo e lancamento de uma nova droga no mercado esta entre US$ 800 milhGes a
US$ 2 bilhdes (ORLOFF et al, 2009) com um tempo de pesquisa estimado entre 12 a 24 anos
(LOMBARDINO, 2004). Sendo assim, estudos de Sintese Organica, bem como de Quimica
Tedrica tornam-se iniciativas importantes para a busca de novos farmacos (BARREIRO e
FRAGA, 2008). Dentre as buscas de novos farmacos pode-se citar os derivados quindnicos
gue apresentam atividades biol6gicas muito importantes, como podera ser visto no topico a

sequir.



1.1. AQUIMICA DAS QUINONAS E SUA ATIVIDADE BIOLOGICA

As quinonas sdo cicloexadiendionas que representam uma ampla e variada familia de
metabolitos de distribuicdo natural, sendo nomeadas como derivados de sistemas aromaticos.
O interesse nesta classe de substdncia intensificou-se nos ultimos anos devido a sua
importancia nos processos bioquimicos vitais bem como em variados estudos farmacolégicos.
Sdo também muito importantes nas etapas do ciclo de vida dos seres vivos, principalmente
nas cadeias respiratdrias e no processo da fotossintese, sendo de vital importancia em vegetais

superiores, artropodes, fungos, liquens, bactérias, algas e virus (THOMSON, 1991).

De acordo com suas estruturas moleculares, as quinonas sdo classificadas em
diferentes grupos, usando como critério o tipo de sistema aromatico do anel quinondidico:
benzoquinonas (derivadas do benzeno), naftoquinonas (derivadas do naftaleno) e
antraquinonas (derivadas do antraceno), como se pode observar pela figura 1
(STREITWIESER et al, 1998):
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Figura 1. Classificacdo das quinonas: (a) benzoquinona, (b) naftoquinona e (c) antraquinona.

As naftoquinonas, objetos de estudo deste trabalho, sdo compostos derivados do
naftaleno pela condensacdo de dois anéis benzénicos e suas ligacdes duplas conjugadas Ihe
conferem coloracdo variada, estando tais compostos presentes em diversas partes de vegetais

superiores como: raizes, sementes, folhas, etc.

As quinonas sdo ativas em um grande namero de sistemas biologicos na sua forma
nativa. Isto se da porque elas sdo facilmente oxidadas e reduzidas (ABREU et al, 2002);
participam de processos biolégicos como: fotossintese (plastoquinonas), respiracdo

mitocondrial (ubiquinona ou coenzima Qi) € em processos enzimaticos onde sdo ativas na



inibicdo do crescimento de bactérias e fungos. Apresentam ainda atividade antineoplasica,
microbicida, tripanossomicida, viruscida e antimalarica. A vitamina K (figura 2), por
exemplo, € uma naftoquinona que possui agdo controladora na coagulacdo sanguinea
(SILVA, 2003).
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Figura 2. Estrutura quimica da vitamina K.
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Outro composto naftoquindnico de grande interesse é o lapachol (figura 3),
substancia de cor amarela, obtido de plantas da familia das Bignoniaceas, principalmente do
género Tabebuia e, vem sendo estudado desde 1858, quando descoberto por Paternd e
Hooker. Este composto é de facil extracdo da serragem da madeira de varias espécies de ipé,
plantas do Brasil e da fronteira com a Argentina. Apresenta atividades anticancerigena,
antimicrobiana, antiflngica, antivirotica, cercaricida (prevencdo da penetracdo de cercarias do
Schistosoma mansoni na pele), acdo moluscicida (atividade contra caramujos Biomphalaria

glabrata), tripanossomicida dentre outras (FERREIRA, 1996).
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Figura 3. Estrutura quimica do lapachol.

Pode-se também destacar ainda duas outras quinonas de atividade comprovada: a
mitocomicina C (figura 4a), que pertence a classe das mitocomicinas, apresentando uso
clinico reconhecido, com atividade antibidtica e antitumoral e a daunorubicina (figura 4b),
pertencente a classe das antraciclinas, com efeito terapéutico contra a leucemia humana
(SILVA, 2003).



(a) (b)
Figura 4. Quinonas com atividade farmacoldgica (a) mitocomicina e (b) daunorubicina.

As quinonas e seus derivados apresentam indmeras atividades biologicas como foi
visto anteriormente e dentre estas atividades pode-se destacar a antichagésica (MOURA et al,

2004). Sendo assim, a seguir sera feita algumas consideracdes sobre a doenca de Chagas.

1.2. DOENCA DE CHAGAS

A doenca de Chagas, descoberta em 1909 pelo médico brasileiro Carlos Ribeiro
Justiniano das Chagas, é enfermidade endémica de natureza parasitaria que atinge entre 16 a
18 milhdes de pessoas (LINDOSO e YASUDA, 2003) distribuidas em toda América Latina
(figura 5). Este mal tem como conseqiiéncias 0 comprometimento de 6rgdos e sistemas
fisiolégicos como o cardiovascular, o gastrointestinal e, em alguns casos, neurolégico dos
pacientes que desenvolvem a doenca (URBINA e DOCAMPO, 2003).

B Arcas endémicas

Figura 5. Areas endémicas da doenca de Chagas (AMORIM, 2009).



S&o estimados cerca de 20 a 50 mil casos fatais por ano em decorréncia do
agravamento da doenca. Este panorama pode apresentar maior gravidade devido a auséncia de
monitoramento eficaz, vigilancia e obtencdo de estimativas precisas em relacdo a ocorréncia
da endemia (ROJAS et al, 2005). Esta doenca que antes atingia predominantemente
populacbes pobres e habitantes de zonas rurais (WHO, 2002) j& comeca a ser diagnosticada
em regides como América do Norte e Europa devido as pessoas que migram da América
Latina para estas regides e através de transfusbes sanguineas transmitem o parasito
(NAGAJYOTHI et al, 2008).

A doenca de Chagas tem como agente etiolégico o parasito flagelado denominado de
Trypanosoma cruzi, que tem como reservatorio natural animais silvestres como gambas,
morcegos, preguicas e outros. Este parasito é transmitido ao homem por insetos hematéfagos
da familia Triatominae que compreende 140 espécies, classificadas em 18 géneros que
pertencem a 6 grupos. Destas espécies endémicas, o barbeiro é a mais importante por ter
habitos domésticos e apresentar maior distribuicdo geogréafica (MARTINEZ et al, 2010).

Ao sugar o sangue dos animais que servem de reservatorio natural ao parasito,
insetos como Triatoma infestans (barbeiro) adquirem o parasito e se transformam em vetores
da doenca de Chagas. O parasito é transmitido durante o repasto sangiiineo e através das fezes
contaminadas do inseto triatomineo (figura 6), que é o hospedeiro intermediario, o qual
encontra seu habitat favoravel nas frestas das paredes de barro ou de madeira das chamadas
casas de pau-a-pique, que sdo encontradas principalmente na zona rural (REY, 2001). As
outras formas de contaminagdo conhecidas sdo a transmissdo congénita na fase fetal,
acidentes laboratoriais, transfusdo sanguinea, transplante de érgdos infectados e ingestdo de
alimentos contaminados (GURTLER et al, 2003).

Figura 6. Barbeiro da espécie Triatoma infestans (LEWINSOHN, 2005).



Atualmente, no Brasil, a via de infec¢éo transfusional encontra-se controlada devido
a medidas de prevencdo exercidas em bancos de sangue. A transmissdo acidental em
laboratdrio apresenta baixos indices, uma vez que pode ser evitada por meio de treinamento
dos manipuladores do parasito e da adocdo de medidas sanitarias preventivas. A infeccdo por
ingestdo oral de alimentos contaminados com parasitos, onde o protozodrio atravessa as
mucosas do trato gastrointestinal e vai para o sangue, é via de contaminacdo importante e
resulta em preocupacdo para o0s 0rgaos de Saude Publica, haja vista a ocorréncia crescente de
casos em todo Brasil (MONCAYO, 1999).

Dentre estes casos, ressaltam-se relatos de consumo de caldo de cana-de-agUcar
contaminado em Santa Catarina, em 2005, e de acai no Pard, também no mesmo ano
(FUNASA, 2005). O parasito também pode introduzir-se no organismo através de qualquer

mucosa, como da boca ou dos olhos (figura 7), principalmente (LUGONES, 2010).

Figura 7. Pessoa infectada com a doenca de Chagas (LUGONES, 2010).

1.3. O CICLO DE VIDA DO PARASITO

O ciclo de vida do parasito é complexo (figura 8), envolvendo um inseto como vetor
de transmissdo e mamiferos como hospedeiros. Nos insetos, 0 protozoario se multiplica sob
uma forma flagelada, conhecida como epimastigota, que é liberada nas fezes do inseto sob a

forma flagelada, conhecida como tripomastigota metaciclica (VERONESI, 1991).



O “barbeiro” em qualquer estdgio do seu ciclo de vida, ao picar uma pessoa ou
animal com tripanossomo, suga juntamente com o sangue formas de T. cruzy, tornando-se um
barbeiro infectado; os tripanossomos se multiplicam no intestino do barbeiro, sendo
eliminados pelas fezes, no momento em que este estd sugando sangue. Geralmente a picada
provoca coceira e 0 ato de cocar facilita a penetracdo do tripanossomo; a area da picada torna-
se vermelha e endurecida, sendo chamada de chagoma, e este local é acompanhado de ingua;

quando a lesdo ocorre proxima aos olhos, chama-se sinal de romana (NEVES et al, 2000).
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Figura 8. Ciclo evolutivo do Trypanosoma cruzi (MACIEL, 2009).

Durante a picada, o besouro elimina com as fezes contaminadas as formas
tripomastigotas metaciclicas do parasito, o qual penetra na pele do hospedeiro e multiplica-se
intracelularmente numa forma diferenciada aflagelada, conhecida como amastigota (que
prevalece na fase crbnica da doenga). Quando a celula se rompe, o protozoario é
subsequentemente liberado na corrente sanguinea do mamifero sob a forma tripomastigota
(MORAES et al, 2008).



1.4. SINTOMAS E TRATAMENTO

Ap0s o periodo de incubacdo (periodo sem sintomas) em menos de uma semana, a
pessoa infectada pode sentir os seguintes sintomas: febre, inguas por todo o corpo, inchago do
figado e do baco e vermelhiddo no corpo que dura menos que uma semana. Na fase aguda,
pode ocorrer inflamacdo do coracdo e do cérebro. Algumas pessoas permanecem muitos anos
ou a vida inteira sem manifestar os sintomas. Em criangas, o quadro pode se agravar e levar a

morte devido ao sistema imunoldgico deficiente (NEVES et al, 2000).

Desde o inicio da descoberta da doenga de Chagas os fatores de incidéncia e
gravidade tém promovido a busca incessante de agentes com atividade antichagasica eficaz e
com o minimo de efeitos colaterais, que possam promover a cura da enfermidade. O objetivo
da terapéutica antichagasica consiste em suprimir a infeccdo ou mesmo impedir o
desenvolvimento da doenca e promover a eliminacdo dos parasitos da corrente sanguinea e
dos tecidos (MANSOUR, 2002; DARDONVILLE, 2004). Entretanto, os farmacos
disponiveis até entdo, o benzonidazol (figura 9) produzido desde 2007 pelo Laboratério
Farmacéutico do Estado de Pernambuco — LAFEPE e o nifurtimox, produzido pela Bayer,
ndo satisfazem totalmente estes objetivos, por apresentarem efeitos colaterais indesejaveis,
como mudancas nos batimentos cardiacos (LAFEPE, 2007). O nifurtimox deixou de ser
comercializado no Brasil, Argentina, Chile e Uruguai ha alguns anos devido a sua baixa
atividade e alta toxicidade (FAIRLAMB, 1999).
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Figura 9. Estrutura quimica dos farmacos atualmente empregados no tratamento da doenca de
Chagas.



1.5. DOENCA DE CHAGAS NO ESTADO DE ALAGOAS

Segundo Dados da Secretaria Estadual de Saude, que usa como fonte de dados os trés
sistemas de informacdo nacional de base epidemioldgica (Sistema Nacional de Informacéo de
Agravos e Notificacdes — SINAN, Sistema de Informacgdo Sobre Nascidos Vivos — SINASC e
Sistema de Informacéo Sobre Mortalidade — SIM), no ano de 2008 notificaram-se 32 casos da
Doenca de Chagas no Estado e no ano de 2009, o nimero subiu para 76. Os 76 casos de
chagas notificados residem em: Macei6 (31), Delmiro Gouveia (17), Tanque D’arca (7),
Santana do Ipanema (6), Coité do Noia (4), Ouro Branco (3), Porto das Trincheiras (2) e o
restante dos municipios com 1 caso cada (SECRETARIA DE ESTADO DA SAUDE DE
ALAGOAS, 2009).

Tendo em vista que a incidéncia da doenca de Chagas ocorre principalmente na zona

rural, um dos meios de controle mais especificos é a ado¢do das seguintes medidas:

a) melhoria das habitacdes, através de reboco e tamponamento de rachaduras e frestas das
casas;

b) usar telagem em portas e janelas;

c) impedir a permanéncia de animais, como cdo, gato, macaco e outros no interior da casa;

d) evitar montes de lenhas, telhas, ou outros entulhos no interior e/ou arredores da casa;

e) construir galinheiro, chiqueiro, depdsitos afastados das casas e manté-los limpos;

f) retirar ninhos de passaros dos beirais das casas;

g) manter limpeza periddica nas casas e em seus arredores;

h) difundir junto a comunidade, os conhecimentos basicos sobre a doenca, o vetor (triatoma) e

sobre as medidas preventivas.

No capitulo a seguir serdo feitas consideracdes sobre origem e propriedades dos raios
X, cristal e ainda como ocorre & interacdo dos raios X com o cristal, ja que o presente trabalho

tem por objetivo a determinagdo de estruturas utilizando a difracdo de raios X.
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2.0. ORIGEM E PROPRIEDADES DOS RAIOS X

m 1895, o fisico alemao Wilhelm Conrad Réentgen, desenvolvia experimentos sobre
condutividade gasosa em seu laboratério (figura 10a), utilizando um tubo de raios
catddicos (figura 10b), o qual estava totalmente envolvido por um papelao preto. Na
mesa encontrava-se um pedaco de papel pintado com platino cianeto de bério; Roentgen
observou que este emitia luz quando atingido pelos raios que saiam do tubo, mesmo estando
completamente coberto (BLEICHER e SASAKI, 2000). Posteriormente, Rdentgen notou
que algumas chapas fotograficas guardadas em caixas fechadas tinham sido veladas. Ele
concluiu que alguma radiacdo desconhecida poderia ter atravessado o vidro do tubo, o papel
do involucro e o papeldo da caixa, causando assim, o estranho fenémeno observado. Devido

as radiacOes apresentarem natureza desconhecida Réentgen, as denominou de raios X.

catodo anodo

~ ao—bo-»

raios X

(a) (b)
Figura 10. (a) Réentgen em seu laboratorio e (b) tubo de raios catddicos. (CAMINHA;
OROFINO, 2010).

Atualmente, sabe-se que os raios X sdo radiacGes eletromagnéticas da mesma
natureza que a luz visivel, diferindo apenas no seu comprimento de onda que é bem menor
(figura 11), variando entre 0,1 e 100 A [1A = 10™°m], sendo assim, apresentam altas energias
e sdo bastante penetrantes (JENKINS e SNYDER, 1996).
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Figura 11. Espectro eletromagnético (VISSER e ROLINSKI, 2010).

2.1. PRODUCAO DE RAIOS X

Sabe-se que os raios X sdo ondas eletromagnéticas. Agora, sera visto como elas sao
produzidas. Um tubo de raios X é constituido por um filamento, um cétodo e um anodo. Os
primeiros tubos de raios X continham um gas a uma pressdo de aproximadamente 1x10™
mmHg onde ocorria sua ioniza¢do. Nos tubos atuais (figura 12) o vacuo é permanente.

janela
anodo  de berilio

agua de
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Figura 12. Esquema de um tubo de raios X (JENKINS e SNYDER, 1996).



Quando se aplica uma alta voltagem no catodo, contido num tubo de raios X, seus
elétrons sdo direcionados ao anodo e deste choque dos elétrons com o metal alvo s&o gerados
os raios X. Do impacto dos elétrons com o metal alvo tem-se uma grande producdo de energia
e apenas 1% desta resultara em raios X, o restante sera transformado em calor. Desta forma, o
anodo deve ser constituido de um metal de alta capacidade calorifica, cujo objetivo é
transferir o calor produzido para um suporte o qual é constantemente resfriado, evitando
assim, que o anodo se funda. Entdo, pode-se concluir que todo tubo produtor de raios X
semelhante deve conter: (a) uma fonte de elétrons, (b) uma voltagem elevada de aceleracéo
(30 a 50 KV para trabalhos de difracdo), (c) um metal alvo e (d) um sistema de refrigeracéo
(para evitar que o anodo se funda).

Nota-se do choque dos elétrons do catodo com o metal alvo, dois tipos de espectros:
0 continuo e o caracteristico (figura 13). O espectro continuo é resultado da rapida
desaceleracdo dos elétrons com o metal alvo, que pode se dar em sucessivos choques ou de
uma Unica vez; esta radiacdo apresenta todos os comprimentos de onda, sendo assim chamada
de luz branca ou bremsstrahlung, frenamento (alemdo: bremsen = frear e strahlung =
radiacdo). A radiacdo caracteristica depende do metal alvo utilizado e esta se encontra
superponivel ao espectro continuo apresentando comprimento de onda fixo independente da
voltagem (CULLITY e STOCK, 2001).
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Figura 13. Espectro continuo e espectro caracteristico (RIPOLL, 2010).

No espectro caracteristico nota-se linhas caracteristicas que formam diversos
conjuntos denominados K, L, M..., ordenadas em ordem crescente de comprimento de onda.

Estas sdo resultado de elétrons que ao absorverem energia dos raios X incidentes no anodo



saltam de um nivel eletrdnico para outro, deixando uma vacancia em seu lugar. Quando
elétrons de outras camadas vém preencher estas vacéncias liberam energia na forma de
radiacdo X, originando a radiacdo caracteristica, a qual é designada por duas letras: a primeira
indica onde houve a vacancia e a segunda indica de onde o elétron veio para preencher tal
vazio, isto pode ser visualizado na figura 14.

camada M

Figura 14. TransicGes eletronicas (CULLITY e STOCK, 2001).

Como foi visto, no espectro caracteristico, quando elétrons das camadas externas
vém preencher as camadas internas, liberam energia na forma de luz, que caracteriza os raios
X. A energia do foton emitido (Efston) equivale a diferenca de energia entre as duas camadas
(para a radia¢do Ka, tem-se: Egston= Pkq — P1). Através do valor de Esson, pode-se calcular o
valor do comprimento de onda, A, da radiacdo: A = hc/ Egon, ONde h e ¢ sdo a constante de
Planck e a velocidade da luz, respectivamente (COPELLI, 2005). A tabela 1 mostra o
comprimento de onda de radiacdes caracteristicas mais utilizadas em trabalhos de difracéo.

Tabela 1. RadiagOes caracteristicas mais utilizadas em trabalhos de difracgdo.

Elemento Ko (A)
Cu 1.54056
Mo 0.70930"
Cr 2.28970
Co 1.78896
w 0.20901
Ni 1.65791

* comprimento de onda da radia¢do usada neste trabalho.



2.2. DETECCAO DOS RAIOS X

Para a deteccdo dos raios X, os meios mais utilizados sdo: filmes fotograficos, telas

fluorescentes, contadores proporcionais e detectores de area.

2.2.1. Filmes fotograficos: os filmes utilizados em raios X diferem dos filmes comuns (figura
15) apenas por serem mais espessos, visto que, camadas de emulsdo séo colocadas em ambos
os lados do filme. O tamanho dos graos que constituem a emulsdo também sdo maiores e tais
filmes sdo afetados tanto por raios X quanto pela luz visivel (CULLITY e STOCK, 2001).

Figura 15. Filme fotografico para trabalhos com raios X (CULLITY e STOCK, 2001).

2.2.2. Telas fluorescentes: sdo dispositivos constituidos de camadas finas de sulfeto de zinco
com tragos de niquel montadas num suporte de papeldo, que ao serem afetados por raios X,
fluorescem na regido do visivel (figura 16). Sdo usados em trabalhos de difracdo para
localizar a posicéo dos feixes de raios X quando os aparelhos estdo sendo ajustados ou para
verificar se tais feixes estdo bem direcionados sobre o cristal em estudo (CULLITY e
STOCK, 2001).

Raios X

Figura 16. Tela fluorescente.



2.2.3. Contadores proporcionais: relacionam a intensidade dos feixes de raios X com a
extensdo da ionizacdo que eles produzem no gas. Quando raios X penetram num dispositivo
contendo um anodo, um catodo e um gas, ocorre ionizacao e 0s ions positivos se direcionam
para o catodo, enquanto os elétrons buscam o anodo (figura 17). Assim, uma corrente é

gerada em tal dispositivo proporcionalmente a intensidade da radiacéo incidente.
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Figura 17. Esquema de um contador proporcional.

2.2.4. Detectores de area: sdo utilizados para a deteccdo dos raios X, medindo tanto as
intensidades dos feixes difratados como suas posicdes. Estes aparelhos (figura 18) detectam
varios feixes difratados simultaneamente, diminuindo assim o tempo de coleta. Apresentam
uma janela de berilio, que os mantém no vacuo e livre de umidade. As radiacdes provenientes
da difracdo atravessam a janela de berilio e, em contato com uma placa de fésforo fluorescem
na regido visivel do espectro eletromagnético. Estas informacdes da luz visivel s&o levadas até
0 CCD, por fibras Opticas contidas no cone e encaminhadas a um computador para primeiras
analises dos dados (ADAM, 2010).
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Figura 18. Detector de area (ADAM, 2010).

Nos tdpicos seguintes sera visto como 0s raios X interagem com o cristal. Para tanto,

no topico a seguir encontram-se definicdes sobre cristal, periodicidade e simetria.



2.3. CRISTAL, PERIODICIDADE E SIMETRIA
2.3.1. Cristal

A historia da cristalografia pode ser dividida em duas partes: a primeira, antes de
1912 e a segunda, depois de 1912. Antes de 1912 os cristais eram estudados por gonidmetros
Opticos e microscépios quase que exclusivamente, obtendo-se uma grande quantidade de
dados, deducGes de leis cristalograficas, etc. Apds 1912, estudos mais detalhados sobre os

cristais foram realizados, como sera visto nos paragrafos seguintes (PADILHA, 2000).

A palavra cristal é de origem grega (krystallos), que significa gelo transparente e
guando se difundiu (na ldade Média) estava associada com a idéia de transparéncia. No
entanto, com o desenvolvimento no estudo dos minerais o interesse nos cristais deslocou-se
para outra caracteristica notavel destas substancias, que era a sua forma externa bem definida.
Os fil6sofos naturalistas da época comegam a pensar que este arranjo externo bem definido
poderia, talvez, ser resultado de um arranjo interno ordenado e definido (PECHARSKY e
ZAVALLJ, 2005).

Até 1912, ainda persistia nos cientistas a divida em relagdo a regularidade interna
dos cristais e também sobre o carater de onda dos raios X, descobertos por Réentgen. Coube a
Max von Laue, solucionar tal ddvida; ele sabia, do trabalho de Doutorado de Paul Peter
Ewald, que o espagamento interplanar nos cristais era da ordem de 10 cm. Assim, Laue supds
que se os cristais fossem realmente ordenados internamente e 0s raios X apresentassem um
carater ondulatério, entdo seria possivel realizar um experimento de difracdo, utilizando os
raios X como radiacdo incidente e os cristais como grade de difracdo. Esta idéia foi proposta e
aceita pelos fisicos Walter Friedrich e Paul Knipping, que realizaram tal experimento, a
pedido de Laue, utilizando cristais de sulfato de cobre (AMIGO, 1981).

Analisando o resultado obtido do experimento em uma chapa fotografica utilizada
para registrar os raios X difratados (figura 19), Friedrich e Knipping, confirmaram as duas
questdes: a existéncia de um ordenamento interno nos cristais e o carater ondulatério dos
raios X. Este experimento é considerado o marco inicial da cristalografia estrutural, fazendo
uso da difracdo de raios X em amostras cristalinas. A defini¢do de cristal estd baseada neste
experimento, assim sendo, o cristal € um solido que possui arranjo interno ordenado e

periddico tridimensionalmente de seus constituintes independente de sua aparéncia externa.
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Figura 19. (a) Esquema do experimento realizado por Friedrich e Knipping (b) lauegrama.

Como pode ser visualizado pelo lauegrama obtido com o experimento de Friedrich e
Knipping, os cristais apresentam ordem interna, periodicidade e simetria de seus constituintes.

Estes termos ficardo melhores esclarecidos no topico seguinte.

2.3.2. Periodicidade e Simetria

O fato dos cristais apresentarem ordem interna e periodicidade de seus constituintes,
dé origem a uma propriedade chamada na literatura especifica de simetria (figura 20), a qual é
uma propriedade que se repete em um objeto ou um arranjo de objetos. A presenca de simetria
faz com que seja possivel estudar os cristais tomando-se uma pequena porcdo do cristal,
denominada de cela unitéaria, a qual serd definida mais detalhadamente no item 2.4. que
descreve sobre cela unitéria e reticulo cristalino. Nas figuras a seguir pode-se observar que
ambas sdo simétricas em relacdo a linha vermelha. A origem grega do termo simétrico esta
relacionada a idéia de proporcionalidade (GRAEF e McHENRY, 2007).

(b)
Figura 20. (a) Simetria na borboleta e (b) molécula simétrica (RIPOLL, 2010).



2.4, CELA UNITARIA E RETICULO CRISTALINO

Como visto anteriormente, o cristal apresenta um arranjo interno ordenado e
periddico tridimensionalmente de seus constituintes, onde tal arranjo é denominado de
reticulo cristalino. A descricdo de um arranjo cristalino fica melhor caracterizada quando se
conhece a unidade repetitiva do cristal, a qual é denominada cristalograficamente de cela
unitaria (figura 21) que é uma pequena fracdo do cristal que pode ser usada para gerar ou

construir o reticulo cristalino como um todo, movendo-a de acordo com certas regras.

Figura 21. Figura destacando a cela unitéria.

As celas unitérias diferem umas das outras em seus parametros lineares (a, b, c),

angulares (o, B, y) € no numero de pontos, os quais podem ser 4tomos, moléculas ou ions

(figura 22).
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Figura 22. Cela unitaria, destacando os parametros angulares e lineares.

Com relagdo ao nimero de pontos, uma cela unitaria que possui apenas pontos nos
vértices é denominada de primitiva ou P; se possuir pontos nos vértices e no centro sera
chamada cela de corpo centrado ou I; caso possua pontos nos vertices e nas faces opostas, ela

sera denominada cela centrada na face A, B ou C, dependendo de qual par de faces opostas



estd centrada. Porém, se todas as faces estdo centradas simultaneamente, ela é dita cela de
faces centradas ou F. As descrigdes dadas estdo resumidas na figura 23.
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Figura 23. Tipos de celas obtidas variando-se o nimero de pontos.
De acordo com os parametros angulares e lineares tém-se sete sistemas cristalinos
(cubico, tetragonal, ortorrémbico, monoclinico, triclinico, romboédrico e hexagonal) os quais

estdo mostrados na tabela 2 a seguir.

Tabela 2. Os sete sistemas cristalinos.

Sistemas cristalinos Comprimento das arestas Angulos
Cubico a=b=c a=B=y=90°
Tetragonal a=b#c a=pB=y=90°
Ortorrémbico a#b #c a=p=y=90°
Romboédrico a=b=c a=p=y#90°
Hexagonal a=b#c a=p=90°(y=120°
Monoclinico a£b #c a=y=90° £

Triclinico a#b #c o #vy# B#90°




O cristaldgrafo francés e também professor de Matematica e Fisica, Auguste Bravais,
em 1848, demonstrou que pela combinagéo dos tipos de rede com os sete sistemas cristalinos
sdo possiveis apenas 14 tipos de reticulos cristalinos, conhecidos como os 14 reticulos de
Bravais, como se pode observar na figura 24 (PADILHA, 2000).
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Figura 24. Os 14 reticulos cristalinos de Bravais (PADILHA, 2000).

A tabela 3 traz também um resumo geral dos 14 reticulos de Bravais, destacando o
tipo de cela cristalina, os angulos e as distancias axiais, os diferentes reticulos de Bravais,
bem como o simbolo de cada reticulo (CULLITY e STOCK, 2001).



Tabela 3. Os 14 reticulos de Bravais.

Sistema cristalino Distancias axiais e angulos Reticulo de Simbolo do reticulo
Bravais
Simples P
Cubico a=b=c,a=pf=y=90° Corpo centrado I
Faces centradas F
Tetragonal a=b#c,a=B=7=90° Simples P
Corpo centrado I
Ortorrémbico azb#c,a=B=y=90° Simples P
Corpo centrado I
Face centrada C
Faces centradas F
Romboédrico” a=b =c,a=p =y#90° Simples P
Hexagonal a=b#c,a =p=90°y=120° Simples P
Monoclinico azb#c,a=y=90°#p Simples P
Face centrada C
Triclinico azb#c, Simples P
o # B#y#90°

* também chamado trigonal.

Com a anélise da cela unitaria € possivel obter diversas informacdes sobre o cristal,
dentre estas se pode citar o estudo dos planos que atravessam o cristal. Estes planos sé@o

denominados de planos cristalograficos e s&o caracterizados através dos indices de Miller.

2.5. INDICES DE MILLER

A cela unitaria € um conceito muito usado ndo s para caracterizar uma estrutura
cristalina, mas também para especificar direcbes e planos cristalograficos. Para descrever
direcdes interatdbmicas, € necessario imaginar um conjunto de planos paralelos interceptando a
cela unitaria a partir de varias diregdes. A cristalografia faz uso extensivo destes planos
imaginarios, os quais sao identificados pelos indices de Miller (JENKINS e SNYDER,
1996). O cristaldgrafo inglés William Hallowes Miller elaborou este sistema racional de
simbolos para a designacao das faces ou planos em uma cela unitaria (PADILHA, 2000). S&o

definidos como o inverso do intercepto fracionario que o plano faz com o0s eixos



cristalogréficos. Utilizam-se os nimeros entre parénteses (hkl) para designar os indices de
Miller, os quais posicionam um determinado plano em relacdo aos trés eixos cristalograficos
que definem a cela unitaria (CULLITY e STOCK, 2001).

Através da figura 25, a seguir, é possivel determinar os indices de Miller para o plano

dado, seguindo as etapas descritas:
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Figura 25. Cela unitaria usada para a determinacao dos indices de Miller.

[} [}

a) determina-se o intercepto do plano em cada eixo: 3A 4A 6A

. . 111
b) toma-se o inverso do intercepto: — — —
34 44 64
. . 1 oy 1 oy 1 A
¢) multiplica-se pelo comprimento de cada eixo: ~ x (64) Ex(8A) o (124)

d) indices de Miller: (2 2 2)

Deve ser ressaltado que caso os valores obtidos para os indices de Miller sejam
fracionérios, deve-se multiplica-los por um fator a fim de encontrar 0s menores nimeros
inteiros possiveis e também, quando o plano € paralelo ao eixo, ele o interceptara no infinito.

2.6. INTERACAO DOS RAIOS X COM O CRISTAL

Quando os raios X incidem num cristal, os atomos espalharéo esta radiacdo em todas

as direcdes e, em algumas destas direcdes os feixes espalhados estardo em fase, combinando-



se construtivamente originando uma onda de amplitude maior que a onda inicial (figura 26a).

Porém, em outras direcdes estas ondas podem se combinar de forma destrutiva (figura 26b).
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Figura 26. (a) combinagéo construtiva e (b) combinagdo destrutiva de ondas.

Quando os raios X se propagam através da amostra a ocorréncia dos dois processos
seguintes deve ser considerada no fendmeno da difracdo: (i) o espalhamento coerente, onde a
onda espalhada tem mesma fase e mesma energia em relagdo a onda incidente, ou seja,
colisdo eléstica; e (ii) espalhamento incoerente, onde a onda espalhada ndo mantém a fase
nem a energia, sendo um espalhamento inelastico, também conhecido como efeito Compton
(PECHARSKY e ZAVALIJ, 2005). Neste tipo de espalhamento inelastico, o feixe de raios
X perde parte de sua energia no processo de colisdo (NUSSENZVEIG, 2008).

Como visto, quando os raios X interagem com o cristal, seus atomos espalham
radiacdo em todas as direcdes e algumas ondas se combinam de forma construtiva, originando
uma onda de amplitude maior que a onda incidente. Neste caso, pode-se dizer que 0s a&tomos
estdo funcionando como uma fonte geradora de ondas e tendo em vista que no cristal as
distancias interplanares sdo da mesma ordem de grandeza que o comprimento de onda dos
raios X, conclui-se que ocorrerd o fendmeno da difracdo, quando estes feixes incidirem nos
planos paralelos contidos no cristal (HALLIDAY, RESNICK e WALKER, 2003). Esta
explicacdo sobre o fendmeno da difracdo pode ser entendida observando a figura 27.
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Figura 27. Fendbmeno da difracdo de ondas através de uma fenda dupla (SILVA, 2010).

Quando uma radiacdo passa através de uma fenda sé ocorrera difracdo caso o
diametro da fenda seja da mesma ordem de grandeza que o comprimento de onda da radiagao
incidente. Se o comprimento de onda da radiacdo incidente for menor que o didmetro da
fenda, a radiacdo passara facilmente, sem sofrer nenhuma difracdo, se pelo contrario, seu
comprimento de onda for muito grande, esta radiacdo ndo atravessara a fenda. Nestes dois
casos, ndo ha difracdo (ALBERTY, 1996). Porém, para que ocorra o fendbmeno da difracao

algumas condicgdes devem ser satisfeitas, como serda mostrado a seguir (COPPENS, 1997).

De acordo com W. H. Bragg (pai) e W. L. Bragg (filho) em 1913, a difracdo para um
cristal pode ser explicada e visualizada pelo uso de uma nocao simples de reflexdo da luz por
espelho plano (figura 28) do feixe de raios X incidente para uma série de planos
cristalogréficos (PECHARSKY e ZAVALJ, 2005). Desta forma, os raios X que penetram

no cristal séo tratados como sendo refletidos por planos cristalinos, onde as distancias

interplanar sdo da mesma ordem de grandeza que o comprimento da radiagdo X incidente.
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Figura 28. Difracgdo de raios X por um cristal.



Analisando a figura 28 conclui-se que 1 e 2, s&o os raios X incidentes no cristal; 1" e
2’ sdo os raios X difratados; d é a distancia entre os planos cristalinos; 8 é o angulo de
incidéncia e difratado; AB e BC sdo a diferenca de caminho que os raios X percorrem. A
distancia AB é obtida pela analise do triangulo AOB, como mostra a Equacdo 1 (JENKINS e
SNYDER, 1996):

AB = dhkl send (Eq-l)

Quando a difracdo ocorre AB + BC = nA. Analisando os triangulos retangulos tem-

Se:

AB = BC =d; sen0

Substituindo na Equagéo 1 teremos a Equagéo 2:

A send + dpyg send = ni

2d sen® = ni (Eq.2)

Para difracdo, o menor valor de n é 1. Quando n = 0, o feixe difratado tem a mesma
direcdo do feixe incidente.

Sendo:
A = comprimento de onda dos raios X incidentes ou difratados.

n = ndmero inteiro (fisicamente representa um nimero de onda).

A equacdo 2 é chamada de lei de Bragg. Ela da a relacéo da distancia entre os planos
do cristal e o angulo no qual a radiacdo refletida tem intensidade maxima para um
comprimento de onda A, ou seja, todas as ondas dos raios X espalhados estdo em fase. A
equacdo de Bragg ndo fornece as intensidades dos feixes difratados; tais intensidades

dependem da natureza e do arranjo dos atomos de cada cristal (DAUTER, 1999).



A distancia (d) ou espaco interplanar nos cristais, pode ser determinado a partir dos
valores dos parametros de rede: a, b, ¢, a, p € y. O céalculo dos espacos interplanares é feito
por equacOes especificas que dependem do tipo de reticulo cristalino (STOUT e JENSEN,

1989). Para o sistema monoclinico, tem-se a Equacdo 3 logo a seguir:

a’sen?f N b? N c’sen’p N acsen?fs (Eq.3)
h? k? 12 2hlcosp

dpp =

Sendo:
h k | = representam os valores dos indices de Miller
a = parametro de rede

N&o s6 a lei de Bragg exprime condicBes a serem satisfeitas para que ocorra o
fendmeno da difracdo. As equacdes de Laue também séo usadas para este propdésito. Para isto,
suponha-se uma linha constituida de 4&tomos, portanto unidimensional e incidindo-se raios X
sobre estes centros, tem-se como resultado, algo semelhante a figura 29 (STOUT e JENSEN,
1989). Os raios X difratados sdo representados por um cone cujo eixo central é a linha dos
centros espalhadores. Devido aos feixes espalhados estarem também em fase no mesmo
angulo 0, porém do outro lado do feixe incidente, havera outro cone similar, s6 que invertido

em relacdo ao primeiro.

Figura 29. Cones de difracdo de Laue para uma linha de centros espalhadores.



A consideracdo anterior foi feita para uma linha de centros espalhadores, porém, o
cristal, € uma espécie tridimensional, assim, havera outros centros espalhadores em outras
duas direcdes. Um feixe difratado sera produzido apenas quando os trés cones interceptarem

numa linha em comum, a qual representa a direcdo do feixe de raios X difratado (figura 30).

Q3 intercepto
dos 3cones

Figura 30. Cones de difracdo para trés linhas de centros espalhadores interceptando numa

linha em comum.

Cada direcdo para o feixe difratado possui uma equacdo correspondente as quais sao

conhecidas como as equacdes de Laue (Equacdes 4, 5 e 6):

hA = 2dsenegl (Eq. 4)
kA = 2dseng2 (Eq. 5)
IA = 2dseng3 (Eq. 6)

Quando estas trés equacbes sdo satisfeitas simultaneamente, os trés cones

interceptardo segundo uma linha e uma difracdo de ordem (h k I) ocorrera.

Em resumo, a difracdo € essencialmente um fenémeno de espalhamento no qual um

grande nimero de atomos coopera. Desde que os atomos estdo arranjados periodicamente em



uma rede tridimensional, os raios espalhados por eles possuem relagdes de fases definidas
entre si. Estas relagcbes de fase s@o tais que ocorre interferéncia destrutiva em algumas
direcdes do espalhamento e, em outras direcGes, acontece interferéncia construtiva onde 0s
feixes difratados sdo detectados. Este fendbmeno de espalhamento de radiacdo X esta
relacionado com o poder de espalhamento de um &tomo. Tal fenémeno seré discutido logo a

sequir.

2. 7. FATOR DE ESPALHAMENTO ATOMICO (f)

uando um feixe de raios X incide num &tomo, os elétrons vibram e espalham parte da
radiacdo, com mesma frequéncia e comprimento de onda do feixe de raios X
incidente. Tendo em vista que a massa nuclear € bem maior que a massa do elétron,
pode-se dizer que o espalhamento por um &tomo € préprio somente de seus elétrons. A figura

31 a sequir, ilustra um modelo atdmico simples com um feixe de raios X incidindo sobre ele.

Figura 31. Espalhamento de raios X por um aomo (CULLITY e STOCK, 2001).

Analisando a figura 31, nota-se que para 0 caso em que a onda transmitida esta na
direcdo do feixe incidente, X-X’, a diferenga de caminho ¢ nula, isto é, ndo existe diferenga de
fase entre as ondas, visto que, elas percorrem a mesma distancia, antes e depois do

espalhamento.

Porém, para outras dire¢cdes, como Y-Y’, havera uma diferenga de fase causada pela

diferenga de caminho percorrida pelas duas ondas, surgindo uma interferéncia entre as ondas



difratadas, de modo que, a amplitude resultante é menor que a amplitude produzida em
relacdo ao feixe incidente. Vale ressaltar que, cada espécie quimica possui um ndmero

atdmico especifico, assim, quanto maior o nimero atdmico, maior o poder de difracao.

O poder de espalhamento de raios X por um dado atomo é chamado de fator de
espalhamento atdmico, sendo representado pela letra f. Assim, as consideragdes acima podem

ser representadas pela Equacéo 7:

Z senf (Eq. 7)

Porém, estas consideracdes sdo feitas levando-se em conta o atomo como
estacionario, contudo, sabe-se que o &tomo vibra em torno de uma posicdo de equilibrio,
assim, a amplitude desta vibracdo depende da temperatura, da massa do &tomo, bem como de
sua interacdo com os demais atomos da estrutura. De um modo geral, a elevagdo da
temperatura, causa um aumento na vibracdo atbmica, ocasionando uma ampliacdo no volume
da nuvem eletrénica. Assim, o fator de espalhamento atémico € afetado pelo termo expl[-
B(sen’0)/A?], sendo que B, relaciona-se com a amplitude quadrética média de vibracéo
atdmica, u®, através da Equacio 8:

B = 8 n°u? (Eq. 8)

Entdo, o fator de espalhamento atdmico para um atomo real, é dado pela Equacéo 9,

sendo que fo representa o fator de espalhamento para o atomo isolado e estacionario.

sen?o
f= foexp |-B 3z (Eq. 9)

O fator de espalhamento atémico esta relacionado com apenas um atomo emitindo
radiacdo X, no entanto, quando se tem inUumeros atomos, pode ser considerado o
espalhamento de radiagdo em varias diregdes. No momento em que varios feixes se somam na

mesma direcdo, ter-se-4, o fator de estrutura, o qual serd descrito com mais detalhes a seguir.



2.8. FATOR DE ESTRUTURA (F)

Quando se estuda estruturas cristalinas, deve-se imaginar 0s atomos como as
unidades espalhadoras de radiacdo X, ao invés dos elétrons. O poder de espalhamento de um
atomo depende da distribuicdo de seus elétrons, assim, pode-se dizer que o poder de
espalhamento de um conjunto de 4tomos é dependente do arranjo dos mesmos dentro da cela
unitaria (GIACOVAZZO0, 1992).

Quando os raios X incidem no cristal seus &tomos espalham a radiacdo em todas as
direcbes. Sabe-se que os atomos ocupam posicOes diferentes na cela unitéria, fazendo com
que as ondas espalhadas apresentem diferenca na fase. Cada &tomo em uma dada direcdo tem
uma resultante de ondas espalhadas cuja amplitude € proporcional ao fator de espalhamento
atdbmico. Assim, a resultante de j ondas espalhadas na dire¢do (h k I) pelos j &tomos de uma
dada cela unitaria é chamada de Fator de Estrutura, ou seja, 0 somatorio de todas as ondas
espalhadas por um conjunto de atomos numa dada direcdo resulta no Fator de Estrutura, o
qual é um numero complexo, pois expressa tanto a amplitude quanto a fase da onda
(BLEICHER e SASAKI, 2000). O Fator de Estrutura é representado pela letra F e é

expresso pela Equacéo 10 a seguir:

N
Fou = Z}j exp[2mi (huj + kvj + lwj)] (Eq. 10)

J

Sendo:

Fnii = Fator de Estrutura

N = ndmero de atomos na cela unitéaria

hkl = direcdo dos planos espalhadores

f; = fator de espalhamento atbmico dos j atomos

u, v, w = coordenadas fracionarias em funcao dos parametros lineares da cela unitaria

27 = indica que dois raios diferem no percurso por um nimero inteiro de comprimento de

onda.



2.9. DENSIDADE ELETRONICA E AS SERIES DE FOURIER

A densidade eletrénica estd relacionada com a intensidade dos feixes de raios X
difratados e detectados. Esta densidade eletronica fornece as diferentes posicdes das espécies
que constituem a estrutura difratante caracterizando seu modelo de difracdo e, através da
andlise do mapa de densidade eletrénica € que se inicia a resolucéo da estrutura identificando-

se 0S primeiros atomos.

A funcéo que representa a densidade eletronica de um cristal é continua e periddica,
tendo em vista que a periodicidade tridimensional € caracteristica do estado cristalino. Devido
a esta periodicidade, a referida funcdo pode ser expressa através de uma série de Fourier,

como mostra a Equacéo 11.

+oo 400 4o

1
p lwvw) = = z Z Z |Frit | exp (idpp) exp [—2mi (hu+ kv + lw)] (Eq. 12)

h= —o00 k= —00 [= —00

Sendo:

p = densidade eletronica

V = volume da cela unitéria

u, v, w = coordenadas fracionarias
hkl = direcdo do feixe difratado

ipnk = fase da onda espalhada ou difratada

As séries de Fourier fornecem uma forma matematica de se usar os dados
experimentais obtidos, como as intensidades dos feixes difratados, para a resolucdo das
estruturas cristalinas (SHELDRICK, 1998).

Analisando o mapa de densidade eletrnica é possivel identificar as posi¢es dos
constituintes da estrutura em estudo. Caso apenas um fragmento da estrutura seja identificado
os demais constituintes sdo localizados através do uso de uma sintese de Fourier diferenca, ou
seja, utilizando a equacdo 11 e os fatores de estrutura observado e calculado como
coeficientes, obtém-se duas equacOes cuja diferenca fornece a Equacdo 12 (SHELDRICK,
1998).



Ap = ZZZHFO | = |F.[] exp(ie.) exp[ —2mi (hx + ky + 1z)]

<Ir

(Eq.12)

Sendo:

Ap = diferenca entre a densidade eletronica real e a calculada com o fragmento conhecido da
estrutura.

V = volume da cela unitaria

|Fo| = fator de estrutura observado

|F¢| = fator de estrutura calculado

Para acompanhar o processo de refinamento estrutural e avaliar a concordancia entre
0 modelo estrutural proposto com o que estd sendo resolvido, através dos dados
experimentais, é definido o indice de discordancia, representado pela letra R e pode ser

expresso pela Equacéo 13:

s lR - R | (Ea. 13)

sk |F, |

Sendo K o fator de escala e sabendo que R deve assumir valores minimos, geralmente em

torno de 5 a 7 % para um resultado satisfatorio.

Na pratica, o indice de discordancia (R), € uma maneira quantitativa de avaliar a
discordancia entre |F,| e |F¢| e a somatdria extende-se sobre todas as reflexdes. Esta quantidade
diminui sensivelmente conforme aumenta a concordancia entre os pardmetros |Fo| e |F|.
Sendo um indice de facil avaliagdo, é normalmente utilizado para acompanhar a evolucéo do

processo de refinamento da estrutura cristalina.

No capitulo a seguir serdo descritos os materiais e métodos utilizados para a resolucdo

das estruturas estudadas neste trabalho.
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3.0. MATERIAIS E METODOS
A metodologia adotada para a resolucdo das estruturas seguiu 0s seguintes passos:

3.1. COLETA E REDUCAO DOS DADOS E DETERMINACAO DAS ESTRUTURAS

Selecionou-se um monocristal com o auxilio de um microscopio de polarizagdo. Em
seguida, o mesmo foi colado numa fibra de vidro e montado no aparelho de difracdo. A coleta
dos dados foi realizada utilizando-se um difratbmetro automéatico Kappa CCD da Enraf-
Nonius (figura 32), no qual a radiacdo € monocromatizada pelo uso de um cristal de grafite.
Tal aparelho encontra-se no Laboratério de Cristalografia e Modelagem Molecular
(LaboCriMM) do Instituto de Quimica e Biotecnologia (IQB) da Universidade Federal de
Alagoas (UFAL).

Figura 32. Difratdmetro automatico Kappa CCD do Laboratério de Cristalografia e
Modelagem Molecular do 1QB-UFAL.

O equipamento utilizado para a coleta dos dados é composto basicamente de (a) uma
fonte de raios X; (b) cabeca goniométrica, para a centragem e rotacdo do cristal com relacao
ao feixe de raios X, de forma que os diversos planos cristalinos possam satisfazer as
condic@es de difracdo e que um nimero maior de feixes difratados sejam detectados e (c) de
um detector de imagens para detectar as posi¢oes e intensidades dos feixes difratados. O
monocristal adequado ao experimento de difragdo foi colocado na cabeca goniométrica que
foi fixada no goniémetro do difratdmetro entre o colimador do gerador de raios X e o detector



de imagens (figura 33) e, logo apos o alinhamento do cristal, iniciou-se o processo de coleta
dos dados das intensidades (ENRAF NONIUS, 2001).

Figura 33. Visdo detalhada do difratbmetro. (a) Fonte de raios X; (b) cabeca goniométrica e

(c) detector de imagens.

As intensidades dos raios X difratados sdo os valores experimentais observados e
estdo relacionadas com o moédulo do Fator de Estrutura os quais contém as informacGes das
posicbes dos atomos existentes na cela unitaria. Sendo assim, € necessario transformar as
intensidades medidas em modulos dos fatores de estrutura observados. Esta transformacao é

vista no topico seguinte.
3.2. O PROBLEMA DA FASE

Quando se realiza um experimento de difracdo o que sera detectado serdo as
intensidades dos feixes de raios X difratados. Porém, para resolver uma estrutura é necessario
o Fator de Estrutura (F) o qual fornece as provaveis posicdes de seus atomos e a fase das
ondas difratadas. As intensidades dos feixes difratados estdo relacionadas com o Fator de

Estrutura, como mostra a Equacédo 14:

I < |F|>?= FxF*= Ae" x Ae ™ = A? (Eq. 14)

Sendo que F representa um niimero complexo e F~ é o complexo conjugado de F.



Analisando a Eq. 14, nota-se que a fase € perdida. Portanto, torna-se impossivel
determinar qualquer estrutura cristalina a partir dos dados experimentais, uma vez que ficaria
impossivel a construcdo de um mapa de densidade eletrénica no qual poderiamos identificar
as posicOes dos elementos constituintes da amostra em estudo. Este processo € conhecido na
literatura especifica como o Problema da Fase. No entanto, existem métodos matematicos
que podem ser aplicados com sucesso para resolugdo deste problema. Dentre os métodos
existentes destacam-se os Métodos Diretos que foram utilizados para a resolucdo das
estruturas estudadas neste trabalho. Devido a grande complexidade matematica envolvida em

tal método, sera descrito um comentario a respeito no tépico a seguir.
3.3. METODOS DIRETOS, RESOLUCAO E REFINAMENTO ESTRUTURAL

Os Métodos Diretos séo calculos matematicos de recuperacao de fases que envolvem
apenas a comparacao das grandezas dos fatores de estrutura observados. O importante, a
saber, é que os valores experimentais sdo submetidos a uma seqléncia de operacGes
matematicas das quais de sua interpretacdo extraem-se informagfes a respeito das fases.
Baseiam-se em principios matematicos e estatisticos sem considerar a informacdo do

conteudo cristalino e sua distribui¢do, por isto a razdo do termo “direto” (GIACOVAZZO,

1992).

Na aplicacdo dos Métodos Diretos, o volume da nuvem eletrdnica é desprezado, ou
seja, 0s atomos sdo reduzidos a pontos e, desta forma, indistinguiveis entre si, portanto, todos
0s 4tomos sdo considerados iguais. Além disso, a densidade eletrénica em qualquer ponto sera
sempre positiva. Sendo assim, 0s compostos organicos permitem uma maior eficiéncia do
método por serem constituidos, na sua maioria, por &tomos que possuem numero de elétrons

préximos entre si, como carbono, nitrogénio e oxigénio.

Apds a recuperacdo da fase, passou-se a resolucdo estrutural propriamente dita. Tal
etapa consiste na analise do mapa de densidade eletrdnica onde sdo examinadas as distancias
interatdmicas e angulos de ligacdo coerentes com o modelo quimico e, dessa forma, foi
possivel identificar um fragmento da molécula em estudo. Por meio da aplicacdo de

sucessivas séries de Fourier diferenca, localizaram-se os demais d&tomos da molécula.

Em seguida, realizaram-se varios ciclos de refinamento anisotropicos a fim de

corrigir o modelo estrutural proposto para uma situagdo mais realista. Refinar a estrutura de



maneira anisotropica significa dizer que os atomos diferentes vibram de maneiras diferentes e
que esta vibracdo depende também da direcdo considerada. Os ciclos foram realizados até que
as variacbes dos parametros ndo fossem perceptiveis alcancando, desta forma, uma

convergéncia.

Apobs os ciclos de refinamento anisotropico, os atomos de hidrogénio foram
posicionados considerando a geometria do 4&tomo a que estes estavam ligados. Apenas o
hidrogénio que participa da ligacdo de hidrogénio intermolecular foi encontrado no mapa de
densidade eletrénica. Foram efetuados novos ciclos de refinamento até atingir uma nova
convergéncia de todos os parametros refinados. Neste ponto uma analise no mapa de
densidade eletronica néo revelou picos acima de 1e/A%, indicando que todos os atomos foram

identificados.

O indice de verificacdo da adequacdo do sistema de pesos utilizado no refinamento
foi 0 Goodness of Fit (GOOF ou S) dado pela Equagdo 15:

(W (F2 - FE)Z]}“Z

Goof=S={ —

(Eq. 15)

Sendo que:
n = namero de reflexdes observadas
p = nlmero total de parametros refinados

W = funcéo peso

Quando o valor do Goof tende a (1.0) teremos a confiabilidade do modelo estrutural

proposto.

Finalizado o processo de refinamento, utilizou-se o programa Ortep 3.2 contido
pacote de programa do WinGX v1.70.01 (SHELDRICK, 1998) para a visualizagdo dos
elipséides de vibragéo anisotrépica. Para analisar o empacotamento cristalino identificando

as ligacdes e interacOes de hidrogénio foi usado o programa Mercury (GROOM, 2008).

No capitulo 1V a seguir serdo comentados o0s resultados e as discussfes para 0s dois

compostos estudados.



CAPITULO IV
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4.0. RESULTADOS E DISCUSSOES

A seqguir sera feita a analise e discussdo dos resultados para as estruturas resolvidas
dos compostos estudados neste trabalho. Os dois compostos estudados foram sintetizados a
partir da B-lapachona com aldeidos fendlicos e heterociclicos em presenca de acetato de
amonio (MOURA et al, 2004).

4.1. RESULTADOS E DISCUSSOES PARA A ESTRUTURA NPPN3171

Os dados estruturais do composto NPPN3171 (fig. 34a) serdo comparados com 0s
dados da estrutura analoga do 1,2-diidro-3,3-dimetil-10-(2’-hidroxifenil)-3H-pirano[b’-4,3]
nafto[1,2-d]oxazol denominada de NAFOX3085 (fig. 34b) (MALTA, 2000).

19 18
Ho—2 17
2
16
N=—
NH
/
O
(a)

Figura 34. Estruturas dos compostos (a) NPPN3171 e (b) NAFOX3085.

Na tabela 4 encontram-se 0s parametros cristalinos da cela unitaria do composto
NPPN3171. A coleta das intensidades foi realizada a temperatura ambiente, utilizando um
tubo de molibdénio (A = 0,71073 A). O sistema cristalino foi identificado como monoclinico e
0 grupo espacial P2;/c, com 4 moléculas/cela unitaria. Analisando o Rjn (0,0606) conclui-se

que os dados coletados séo de boa qualidade, podendo levar, a uma boa resolugéo estrutural.



Tabela 4. Principais dados cristalograficos da molécula NPPN3171.

Cddigo de identificacdo

Férmula empirica

Massa molecular

Temperatura

Comprimento de onda [K,, (M0)]
Sistema cristalino

Grupo espacial

a, b, c(A)

p

Volume (A%

Z (moléculas por cela unitaria)
Densidade calculada

Coeficiente de absorcao

F(000)

Dimensoes do cristal

Intervalo de 0 para a coleta
NUmero de reflexdes coletadas
NUmero de reflexdes independentes
Numero de reflexes observadas
NuUmero de parametros refinados
Goof (S)

Indice Rops [I>26(I)]

indice Ry

Densidade residual maxima e minima

NPPN3171

C22H20N20

328,40

293(2) K

0,71073 A

Monoclinico

P21/C

9,2587(2); 9,8049(4); 19,3851(7)
101,365°(2)
1725,28(10)

4

1,264 glcm?®

0,078 mm™

696

0,13mm x 0,045mm x 0,351mm
(2,99 a 26,37)°

19822 [Ryiny = 0,0606]
3506

2382

233

1,055

R = 0,0555; Ry=0,1209
R =0,0913; Ry= 0,1407
(0,229 e — 0,160)A°

Na figura 35 a seguir encontra-se a representacdo ORTEP, do composto NPPN3171.

Figura 35. Representagdo ORTEP do composto NPPN3171 com os 4tomos identificados e

elipsoides de vibragdo térmica a 50% de probabilidade.



Na tabela 5 sdo mostradas as coordenadas atdbmicas para 0os 4&tomos ndo-hidrogénios
com seus respectivos pardmetros de vibracdo térmica isotropico e na tabela 6 as distancias

interatbmicas.

Tabela 5. Parametros posicionais em Angstron (Ax10™*) e fatores de vibracdo térmica
isotrépicos equivalentes (A%x10™) dos 4tomos (exceto H) do NPPN3171.

Atomo x (a) y (b) z (c) U (eq)
o(1) 1133(2) 395(2) 1022(1) 65(1)
N(L) 2432(2) 2342(2) 3356(1) 43(1)
N(2) 4594(2) 1252(2) 3618(1) 45(1)
c() 5711(3) -737(2) 2634(1) 54(1)
C(2) 6130(2) -1583(3) 2147(1) 63(1)
C(3) 5226(3) -1757(3) 1486(1) 64(1)
C(4) 3909(2) -1102(2) 1313(1) 55(1)
C(5) 3437(2) -220(2) 1802(1) 45(1)
C(6) 4363(2) -29(2) 2474(1) 43(1)
C(7) 3872(2) 888(2) 2948(1) 41(1)
C(8) 2533(2) 1568(2) 2773(1) 41(1)
C(9) 1607(2) 1386(3) 2114(1) 47(1)
C(10) 2082(2) 513(2) 1657(1) 46(1)
C(11) 156(3) 1962(3) 1767(1) 77(0)
C(12) -197(2) 1204(2) 1061(1) 57(1)
C(13) -453(4) 2154(3) 444(1) 82(1)
C(14) -1434(3) 209(3) 1026(2) 94(1)
C(15) 3685(2) 2108(2) 3851(1) 42(1)
C(16) 3952(2) 2694(2) 4559(1) 43(1)
C(17) 3272(2) 3881(2) 4723(1) 51(1)
C(18) 3578(2) 4388(2) 5401(1) 55(1)
C(19) 4558(2) 3748(2) 5930(1) 52(1)
C(20) 4913(3) 4328(3) 6663(1) 73(1)
C(21) 5231(3) 2566(2) 5765(1) 59(1)
C(22) 4930(2) 2039(2) 5093(1) 55(1)

Tabela 6. Distancias interatdmicas em Angstron (A) para NPPN3171.

Atomos Distancia (A) Atomos Distancia (A)

N(1) - C(15) 1,371(2) C(8)-C(9) 1,402(3)
N(1) - C(8) 1,316(2) C(9) - C(10) 1,366(3)
N(2) - C(15) 1,330(2) C(9) - C(12) 1,409(3)
N(2) - C(7) 1,386(2) C(12) - C(14) 1,495(4)
O(1) - C(10) 1,396(2) C(12) - C(13) 1,499(3)
O(1) - C(12) 1,479(3) C(12) - C(11) 1,535(3)
C(1) - C(2) 1,369(3) C(16) - C(15) 1,462(3)
C@3) - C(2) 1,396(3) C(16) - C(22) 1,391(3)
C(4) - C(3) 1,360(3) C(16) - C(17) 1,390(3)
C(5) - C(4) 1,415(3) C(17) - C(18) 1,380(3)
C(5) - C(6) 1,423(3) C(19) - C(18) 1,380(3)
C(5) - C(10) 1,424(3) C(19) - C(20) 1,506(3)
C(6) - C(1) 1,408(3) C(19) - C(21) 1,383(3)
C(7) - C(8) 1,389(3) C(21) - C(22) 1,378(3)
C(7) - C(6) 1,423(3)




Os angulos de ligacGes sdao mostrados na tabela 7. As coordenadas dos atomos de
hidrogénio com pardmetros térmicos isotrépicos sdo mostrados na tabela 8 e os angulos de

torcdo sdo mostrados na tabela 9.

Tabela 7. Angulos de ligacio em graus para NPPN3171.

Atomos Angulos (°) Atomos Angulos (%)
0(1)-C(12)-C(14) 106,6(2) | C(8)-C(9)-C(11) 134,24(19)
O(1)-C(12)-C(13) 107,10(19) | C(9)-C(10)-0(2) 113,85(18)
0(1)-C(12)-C(11) 105,84(17) | C(9)-C(10)-C(5) 124,83(18)
O(1)-C(10)-C(5) 121,32(18) | C(9)-C(11)-C(12) 103,47(19)
N(1)-C(8)-C(9) 133,48(18) | C(10)-C(9)-C(8) 116,95(18)
N(1)-C(15)-C(16) 123,65(17) | C(10)-C(9)-C(11) 108,81(18)
N(2)-C(15)-N(1) 111,88(17) | C(10)-O(1)-C(12) 107,54(15)
N(2)-C(15)-C(16) 124,44(17) | C(13)-C(12)-C(11) 112,6(2)
N(2)-C(7)-C(8) 110,41(16) | C(14)-C(12)-C(13) 111,7(2)
N(2)-C(7)-C(6) 127,72(17) | C(14)-C(12)-C(11) 112,5(2)
C(1)-C(6)-C(5) 119,02(18) | C(15)-N(1)-C(8) 107,27(16)
C(1)-C(6)-C(7) 123,43(18) | C(15)-N(2)-C(7) 105,8(15)
C(1)-C(2)-C(3) 120,4(2) | C(17)-C(16)-C(15) 122,94(19)
C(2)-C(1)-C(6) 120,4(2) | C(18)-C(17)-C(16) 120,2(2)
C(3)-C(4)-C(5) 120,2(2) | C(18)-C(19)-C(21) 118,0(2)
C(4)-C(3)-C(2) 121,0(2) | C(18)-C(19)-C(20) 121,3(2)
C(4)-C(5)-C(10) 123,47(19) | C(17) - C(18) - C(19) 121,7(2)
C(5)-C(6)-C(7) 117,55(17) | C(20)-C(19)-C(21) 120,7(2)
C(4)-C(5)-C(6) 118,92(19) | C(21)-C(22)-C(16) 120,8(2)
C(6)-C(5)-C(10) 117,61(18) | C(22)-C(16)-C(17) 118,29(19)
C(7)-C(8)-C(9) 121,18(17) | C(22)-C(16)-C(15) 118,77(18)
C(7)-C(8) - N(1) 105,33(16) | C(22)-C(21)-C(19) 121,1(2)
C(8)-C(7)-C(6) 121,87(17)

Tabela 8. Coordenadas atdmicas em Angstron (Ax10™) para os atomos de hidrogénio e
parametros térmicos istrépicos (A?x10).

Atomo X Y Z U (eq)
H(1) 6321 -629 3073 65
H(2) 7021 -2047 2257 76
H(3) 5528 -2328 1159 76
H(4) 3317 -1235 871 66

H(11A) 224 2937 1696 92

H(11B) -589 1787 2045 92

H(13A) 386 2741 469 124

H(13B) -1313 2695 451 124

H(13C) -594 1634 16 124

H(14A) -1553 -298 594 141

H(14B) -2328 693 1042 141

H(14C) -1215 -407 1417 141
H(17) 2609 4335 4376 61
H(18) 3111 5181 5503 65
H(21) 5898 2119 6113 71
H(22) 5386 1237 4995 66

H(20A) 5266 5246 6646 110

H(20B) 5658 3781 6950 110

H(20C) 4041 4328 6862 110
H(23) 1640(30) 2830(20) 3412(11) 62(6)




Tabela 9. Angulos de tor¢do em graus para NPPN3171.

Atomo Angulos (°) Atomo Angulos (°)
O(1)-C(12)-C(11)-C(9) -6,5(3) | C(10)-O(1)-C(12)-C(13) -113,4(3)
N(1)-C(8)-C(9)-C(10) 179,8(2) | C(10)-O(1)-C(12)-C(11) 6,7(3)
N(1)-C(8)-C(9)-C(11) 0,9(5) | C(10)-C(5)-C(6)-C(1) -179,9(2)
N(2)-C(7)-C(8)-N(1) -1,2(2) | C(10)-C(5)-C(6)-C(7) -0,5(3)
N(2)-C(7)-C(8)-C(9) 178,7(2) | C(10)-C(5)-C(4)-C(3) 179,2(2)
N(2)-C(7)-C(6)-C(1) 0,9(4) | C(11)-C(9)-C(10)-O(1) 0,03)
N(2)-C(7)-C(6)-C(5) -178,5(2) | C(11)-C(9)-C(10)-C(5) 179,4(3)
C(4)-C(3)-C(2)-C(1) -0,4(5) | C(13)-C(12)-C(11)-C(9) 109,4(3)
C(4)-C(5)-C(10)-0(1) 0,7(4) | C(12)-C(11)-C(9)-C(10) 42(3)
C(4)-C(5)-C(10)-C(9) -178,8(2) | C(12)-C(11)-C(9)-C(8) -176,5(3)
C(4)-C(5)-C(6)-C(1) -0,9(3) | C(12)-0(1)-C(10)-C(9) -4,4(3)
C(4)-C(5)-C(6)-C(7) 178,5(2) | C(12)-O(1)-C(10)-C(5) 176,2(2)
C(5)-C(4)-C(3)-C(2) 0,3(4) | C(14)-C(12)-C(11)-C(9) -123,3(3)
C(5)-C(6)-C(1)-C(2) 0,8(4) | C(15)-C(16)-C(22)-C(21) 179,0(2)
C(6)-C(1)-C(2)-C(3) -0,2(4) | C(15)-C(16)-C(17)-C(18) -179,7(2)
C(6)-C(5)-C(10)-C(9) 0,1(4) | C(15)-N(2)-C(7)-C(8) 1,9(2)
C(6)-C(5)-C(10)-O(1) 179,6(2) | C(15)-N(2)-C(7)-C(6) -178,8(2)
C(6)-C(5)-C(4)-C(3) 0,4(4) | C(15)-N(1)-C(8)-C(7) 0,1(2)
C(6)-C(7)-C(8)-N(1) 179,5(2) | C(15)-N(1)-C(8)-C(9) -179,9(2)
C(6)-C(7)-C(8)-C(9) -0,6(3) | C(16)-C(22)-C(21)-C(19) 1,2(4)
C(7)-C(8)-C(9)-C(11) -179,0(3) | C(16)-C(17)-C(18)-C(19) 0,3(4)
C(7)-C(8)-C(9)-C(10) 0,2(3) | C(17)-C(16)-C(22)-C(21) 1,1(4)
C(7)-N(2)-C(15)-N(1) -1,9(3) | C(17)-C(16)-C(15)-N(1) -23,6(3)
C(7)-N(2)-C(15)-C(16) 176,1(2) | C(17)-C(16)-C(15)-N(2) 158,7(2)
C(7)-C(6)-C(1)-C(2) -178,5(2) | C(18)-C(19)-C(21)-C(22) -0,4(4)
C(8)-N(1)-C(15)-N(2) 1,2(3) | C(21)-C(19)-C(18)-C(17) -0,3(4)
C(8)-N(1)-C(15)-C(16) -176,8(2) | C(22)-C(16)-C(15)-N(1) 156,3(2)
C(8)-C(9)-C(10)-C(5) 0,0(4) | C(22)-C(16)-C(17)-C(18) 0,4(4)
C(8)-C(7)-C(6)-C(1) -179,9(2) | C(22)-C(16)-C(15)-N(2) -21,4(3)
C(8)-C(7)-C(6)-C(5) 0,73) | C(20)-C(19)-C(21)-C(22) 1179,2(3)
C(8)-C(9)-C(10)-0(1) -179,5(2) | C(20)-C(19)-C(18)-C(17) 178,4(2)
C(10)-0(1)-C(12)-C(14) -127,2(2)

Analisando as ligagbes C-C dos trés anéis aromaticos (A), (B) e (C) da estrutura
NPPN3171, sdo observados valores: 1,360(3)A a 1,423(3)A, com média 1,395(3)A para o
anel A; para o anel B, tem-se os valores entre 1,366(3)A a 1,424(3)A, com média 1,404(4)A e
para o anel C tem-se os valores entre 1,378(3)A a 1,391(3)A, com média 1,383(3)A.
Comparando-se os valores médios encontrados para 0 NAFOX3085 [VM (valor médio): anel
A (1,401(HA, anel B (1,401(4)A e anel C (1,384(4)A], observa-se que os valores s&o

compativeis.

No anel imidazol do composto NPPN3171, a ligacdo C7-N2 [1,386(2)A] apresenta
valor proximo a ligagdo C1-N [1,396(3)A] do NAFOX3085. Quando se compara a ligagdo
C15-N2 [1,330(2)A] do NPPN3171, com a ligagdo C14-N [1,301(3)A], nota-se que nio

apresentam valores proximos, isto é devido a presenca do atomo de oxigénio no anel oxazol.



Os dados de distancias e angulos interatdbmicos do anel furano do NPPN3171, serdo
comparados com os obtidos para os anéis andlogos do composto 8H-1,9-diidro-dibenzol[c,j]-
a,h-difura[b’]-5-0x0-2,2,10,10-tetrametilbenzazuleno-1",3a”-diazo (figura 36), o qual foi
denominado de NBACET F2 (SILVA, 2005).

Figura 36. Estrutura do composto NBACET F2.

Verificando as distancias interatdbmicas para o anel furano do NPPN3171 com os dois
anéis furanos do NBACET F2, observa-se:

Ligaco NPPN3171 NBACET F2-NAFTALENO  NBACET F2-AZULENO
C9-C10 1,366(3)A [C8a-C6b] 1,353(3)A [C12b-C2a] 1,342(5)A
C9-C11 1,409(3)A [C8-C8a] 1,492(5)A [C2-C2a] 1,509(5)A
Cl1-C12 1,535(3)A [C7-C8] 1,555(5)A [C1-C2] 1,526(5)A

A ligagdo dupla C9-C10 do anel furano do NPPN3171 esta bem estabelecida e com
valor proximo as ligagdes dos anéis furanos do NBACET F2. Quando se analisa a ligagdo C9-
C11, nota-se que esta apresenta variacdo ao ser comparada com as distancias dos anéis
furanos do NBACET F2. Isto ocorre devido a desordem presente na estrutura do NBACET
F2. Para a ligagcdo C11-C12, esta apresenta valor proximo a do NBACET F2-AZULENO.

Analisando os comprimentos das ligagcdes C-O presentes nos anéis furano verifica-se:

Ligacdo NPPN3171 NBACET F2-NAFTALENO
01-C10 1,396(2)A 1,366(4)A
01-C12 1,479(3)A 1,488(5)A



Inicialmente observa-se que a ligacdo O1-C10 é menor que a ligacdo O1-C12. Isso se
deve a ressondncia que ocorre devido as interacdes dos orbitais “p” do atomo Csp COM 0
orbital “p”do oxigénio que possui o par de elétrons livres. Em seguida verifica-se que a
ligacdo O1 — C12 é compativel a do NBACET F2. No entanto, o comprimento da ligacdo O1
— C10 apresenta-se maior que a correspondente no NBACET F2. Isso se deve provavelmente
a presenca de desordem posicional do anel azuleno encontrada no composto NBACET F2.

Os comprimentos de ligacdo das metilas C12-C13 [1,499(3)A] e C12-C14 [1,495(4)A]
do anel furano do NPPN3171 e C19 — C20 [1,506(3)A] s&o compativeis com as metilas C7-
C15 [1,496(6)A], C7-C16 [1,494(6)A] do anel furano do NBACET F2 (SILVA, 2005).

Analisando os angulos de ligagcdo para os trés anéis aromaticos (A), (B) e (C) da
molécula NPPN3171, observa-se que seus angulos variam entre 118,92°(19) a 121,0°(2) para
o anel A [VM = 119,9°(8)]; para o anel B tem-se valores entre 116,95°(18) a 124,83°(18) [VM
= 119,9°(18)] e para o anel C, tem-se valores entre 118,0°(2) a 121,7°(2) [VM = 120,5°(5)].
Nota-se que estes valores estdo de acordo com os valores médios calculados para o
NAFOX3085 [Valores médios: anel A 120°(3), anel B 120°(2) e anel C 120°(3)]. Estes
também estdo de acordo com os valores angulares encontrados na literatura para o benzeno
[120°] (MARCH, 2007).

Analisando o angulo de ligagdo para C7-N2-C15 [105.8°(15)] do anel imidazol do
NPPN3171, nota-se que este ndo apresenta variacdo significativa quando comparado com a
ligacdo C1-N-C14 [105,3°(2)] do NAFOX3085, levando-se em consideracdo 0 erro

experimental.

Quando se observa o angulo formado na ligacdo C10-O1-C12 [107,54°(15)] do
NPPN3171, nota-se valores préximos para as suas correspondentes no NBACET F2: C12b-
02-C1[108,6°(3)] e C6b-01-C7 [108,3°(3)], (SILVA, 2005).

Para verificar as regides planas presentes na molécula foi calculado um plano médio
passando pelos atomos N2-C7-C8-N1-C15 do anel imidazol. Nota-se que 0s anéis aromaticos
A e B acompanham o plano, bem como os atomos C11 [0,045(3)A], 01[0,030(2)A] e C12[-
0,054(3)A] dando ao anel a conformacdo planar. As metilas C13 e C14 estdo,
respectivamente, acima, com distancia de 1,092(3)A, e abaixo, com distancia de -1,372(3)A,

do plano tracado. Para o anel C, nota-se que os atomos C17 e C18 apresentam distancias de



0,324(2)A e 0,237(2)A, respectivamente, estando ambos acima do plano. Os atomos C20 (-
0,299(3)A, C21 (-0,645(2)A e C22 (-0,645(2)A, encontram-se abaixo do plano. Isto ocorre

devido a livre rotacdo da ligacdo C15-C16, como pode ser visto na figura 37.

mean: N1 C15 N2 C7 C8

Figura 37. Regides planas na molécula NPPN3171.

Com relacdo ao empacotamento cristalino, as 4 moléculas estdo mantidas dentro da

cela unitaria por ligacdes de hidrogénio intermoleculares classicas, como pode ser visto na

figura 38 e na tabela 10.

Figura 38. Empacotamento cristalino do NPPN3171 mostrando as liga¢fes de hidrogénio
cléssicas.

Tabela 10. Distancias e os angulos de ligacao para as ligagdes de hidrogénio do NPPN3171.

D-H..A DA-H)@A) dMH..AA d(D..A)RA Angulo DHA (°)
N(1) - H(23) ...N(2)* 0,90(3) 2,20(3) 3,097(2) 171,5(19)

Sendo que: D = atomo doador de elétron e A = atomo aceptor de elétron. *Simetria: -1/2+x, 1/2-y, z




4.2. RESULTADOS E DISCUSSOES PARA A ESTRUTURA NPPN3073

A seguir serdo discutidos os resultados experimentais para 0 composto NPPN3073, 0s
quais serdo comparados com os dados do composto NPPN3171, que possui esqueleto
semelhante ao NPPN3073 e com os dados do NAFOX3085. Na tabela 11 a seguir encontram-
se 0s parametros cristalinos da cela unitaria do composto NPPN3171. A coleta de
intensidades foi realizada na temperatura de 293(2)K, utilizando um tubo de molibdénio (A =

0,71073A). O sistema cristalino foi identificado como monoclinico e o grupo espacial P2;/c,

com 4 moléculas/cela unitéria.

Tabela 11. Principais dados cristalograficos da molécula NPPN3073.

Cadigo de identificacdo

Formula empirica

Massa molecular

Temperatura

Comprimento de onda [K,, (M0)]
Sistema cristalino

Grupo espacial

a, b, c(A)

p

Volume (A%

Z (moléculas por cela unitaria)
Densidade calculada

Coeficiente de absorg¢ado

F(000)

Dimens6es do cristal

Intervalo de 0 para a coleta
Numero de reflexdes coletadas
Numero de reflexdes independentes
Numero de reflexdes observadas
Numero de parametros refinados
Goof (S)

Indice Rsina [I>26(1)]

indice R para todos os dados
Densidade residual maxima e minima

NPPN3073

C2H20N,0

327,40

293(2)K

0,71073A

Monoclinico

P2,/c

9,0547(2); 10,5956(5); 18,7071(10)
102,467°(3)

1752,44(13)

4

1,241 g/cm®

0,077 mm*

692

0,035mm x 0,082mm x 0,208mm
(2,94 a 27,89)°

16651 [Rgm = 0,1179]
4167

2381

232

1,130

R =0,1502, R,, = 0,3328
R =0,2218, R, = 0,3677
(0,376 e -0,327) A3

A representagdo ORTEP da molécula NPPN 3073 est4 representada na figura 39 a

sequir:



C3

Figura 39. Representacdo ORTEP do composto NPPN3073 com os atomos identificados e
elipséides de vibracao térmica a 50% de probabilidade.

As coordenadas atdbmicas fracionarias para os atomos ndo-hidrogénios com seus

respectivos parametros de vibracdo térmica e isotropicos estdo na tabela 12.

Tabela 12. Parametros posicionais em Angstron (Ax10™) e fatores de vibragdo térmica
isotrépicos equivalentes (A%x10™) dos 4tomos (exceto os H) do NPPN3073.

Atomo X (a) y (b) z (c) U (eq)
o) 3964(5) 70(4) 3756(2) 50(1)
N(1) 3530(5) -2209(4) 1411(3) 36(1)
N(2) 5620(5) -1320(5) 1184(3) 38(1)
c(1) 7547(6) 621(6) 2218(4) 47(2)
c(2) 8298(8) 1485(7) 2699(4) 58(2)
c3) 7796(8) 1747(7) 3344(4) 59(2)
C(4) 6531(7) 1186(6) 3480(4) 50(2)
C(5) 5706(6) 299(6) 2082(3) 41(1)
c(6) 6232(6) 31(5) 2335(3) 38(1)
c(7) 5355(6) -858(5) 1840(3) 35(1)
c(8) 4068(6) 11382(5) 1991(3) 34(1)
C(9) 3495(6) 11122(5) 2627(3) 39(1)
C(10) 4354(6) -293(6) 3110(3) 41(1)
C(11) 2040(7) -1634(7) 2747(4) 52(2)
C(12) 1489(8) -866(7) 3325(4) 58(2)
C(13) 2775(8) -644(6) 3988(4) 52(2)
C(14) 3476(10) -1871(8) 4342(5) 77(2)
C(15) 2273(10) 205(8) 4546(4) 75(2)
C(16) 4486(6) -2103(5) 951(3) 35(1)
c(17) 4237(6) -2770(6) 239(3) 41(1)
C(18) 3437(7) -3885(7) 114(4) 55(2)
C(19) 3211(9) -4459(8) 562(5) 76(2)
C(20) 3773(10) -3927(8) [1114(4) 72(2)
c(21) 4566(10) -2842(8) -1007(4) 70(2)

C(22) 4803(8) -2235(7) -331(4) 59(2)




As distancias interatbmicas sdo mostradas na tabela 13, enquanto que os angulos de
ligacdo sdo mostrados na tabela 14. Os dados das coordenadas dos 4&tomos de hidrogénio com
parametros térmicos isotropicos sdo mostrados na tabela 15 e os angulos de tor¢do séo

mostrados na tabela 16.

Tabela 13. Distancias interatdmicas em Angstron (A) para NPPN3073.

Atomos Distancia (A) | Atomos Distancia (A)
0(1) - C(10) 1,384(7) C(8)-C(9) 1,424(3)
0(1) - C(13) 1,456(7) C(9) - C(10) 1,375(8)
N(L) - C(8) 1,398(7) C(11) -C(9) 1,486(8)
N(1) - C(16) 1,351(7) C(12) - C(11) 1,521(9)
N(2) - C(7) 1,390(7) C(12) - C(13) 1,525(10)
N(2) - C(16) 1,318(7) C(14) -C(13) 1,533(10)
C(1) - C(2) 1,359(9) C(15) -C(13) 1,520(9)
c(2) - C(3) 1,406(10) C(17) - C(16) 1,480(8)
C(4) - C(3) 1,362(9) C(17) - C(18) 1,380(9)
C(5) - C(4) 1,418(8) C(17) - C(22) 1,399(9)
C(5) - C(6) 1,422(8) C(18) - C(19) 1,377(10)
C(5) - C(10) 1,441(8) C(19) - C(20) 1,368(11)
c(6) -C(1) 1,404(8) C(21) - C(20) 1,347(11)
C(6) - C(7) 1,433(8) C(22) - C(21) 1,393(10)
C(8) -C(7) 1,374(7)

Tabela 14. Angulos de ligacdo em graus para NPPN3073.

Atomos Angulos (°) Atomos Angulos (°)
O(1) - C(13) - C(15) 104,3(5) C(8)- C(7) - C(6) 120,6(5)
O(1) - C(13) - C(12) 108,8(5) C(8) - C(9) - C(11) 123,4(5)
O(1) - C(13) - C(14) 107,8(6) C(9) - C(10) - O(1) 122,5(5)
0(1) - C(10) - C(5) 114,3(5) C(9) - C(10) - C(5) 123,2(5)
N(1) - C(16) - C(17) 122,6(5) C(9) - C(11) - C(12) 110,4(5)
N(1) - C(8) - C(9) 129,8(5) C(10) - C(9) - C(8) 114,6(5)
N(2) - C(16) - N(1) 113,7(5) C(10) - C(9) - C(11) 121,9(5)
N(2) - C(16) - C(17) 123,7(5) C(10) - O(1) - C(13) 117,3(5)
N(2) - C(7) - C(6) 128,7(5) C(12) - C(13) - C(14) 113,2(6)
C(1) - C(2) - C(3) 119,5(6) C(11) - C(12) - C(13) 110,5(6)
C(1) - C(6) - C(5) 119,7(5) C(15) - C(13) - C(12) 111,1(6)
C(1) - C(6) - C(7) 124,2(5) C(15) - C(13) - C(14) 111,2(6)
C(2) - C(1) - C(6) 121,2(6) C(16) - N(1) - C(8) 106,1(4)
C(3) - C(4) - C(5) 120,7(6) C(16) - N(2) - C(7) 104,1(4)
C(4) - C(3) - C(2) 121,0(6) C(18) - C(17) - C(16) 122,3(5)
C(4) - C(5) - C(6) 117,8(5) C(18) - C(17) - C(22) 118,8(6)
C(4) - C(5) - C(10) 121,7(6) C(19) - C(18) - C17) 120,2(7)
C(5) - C(6) - C(7) 116,1(5) C(20) - C(19) - C(18) 120,3(7)
C(6) - C(5) - C(10) 120,5(5) C(20) - C(21) - C(22) 120,1(7)
C(7) - C(8) - N(1) 105,3(5) C(21) - C(20) - C(19) 120,9(7)
C(7) - C(8) - C(9) 124,9(5) C(21) - C(22) - C(17) 119,7(7)
C(8) - C(7) - N(2) 110,8(5) C(22) - C(17) - C(16) 118,9(5)




Tabela 15. Coordenadas atdmicas em Angstron (Ax10™) para os atomos de hidrogénio e

parametros isotropicos (A%x10™).

Atomo X Y Z U (eq)
H(1) 7911 417 1804 57
H(2) 9139 1903 2601 70
H(3) 8331 2313 3684 71
H(4) 6203 1386 3904 60
H(11A) 2179 -2506 2907 60
H(11B) 1287 -1612 2294 60
H(12A) 673 -1312 3476 69
H(12B) 1103 -62 3119 69
H(14A) 3894 -2339 3993 115
H(14B) 2710 -2365 4493 115
H(14C) 4262 -1673 4760 115
H(15A) 3096 320 4958 112
H(15B) 1438 -184 4704 112
H(15C) 1961 1005 4326 112
H(18) 3052 -4252 485 67
H(19) 2676 -5213 -640 91
H(20) 3601 -4323 -1569 87
H(21) 4959 -2498 -1385 84
H(22) 5334 -1479 -258 70
Tabela 16. Angulos de torcdo em graus para NPPN3073.

Atomos Angulos (°)  Atomos Angulos (%)
0(1)-C(13)-C(12)-C(11) 61,5(7) C(9)-C(8)-C(7)-N(2) 179,0(5)
N(1)-C(8)-C(7)-N(2) 0,8(6) C(9)-C(8)-C(7)-C(6) -0,6(9)
N(1)-C(8)-C(7)-C(6) -178,8(5) C(9)-C(11)-C(12)-C(13) -46,7(8)
N(1)-C(8)-C(9)-C(10) 176,8(5) C(10)-C(5)-C(6)-C(1) 179,7(6)
N(1)-C(8)-C(9)-C(11) -6,8(10) C(10)-C(5)-C(6)-C(7) -0,8(8)
C(1)-C(6)-C(7)-C(8) -179,1(6) C(10)-C(5)-C(4)-C(3) -179,2(6)
C(1)-C(6)-C(7)-N(2) 1,4(10) C(10)-C(9)-C(11)-C(12) 15,1(9)
C(1)-C(2)-C(3)-C(4) -2,8(12) C(10)-O(1)-C(13)-C(15) -162,5(6)
C(4)-C(5)-C(10)-O(1) -0,7(8) C(10)-O(1)-C(13)-C(12) -43,9(7)
C(4)-C(5)-C(10)-C(9) 177,5(6) C(10)-O(1)-C(13)-C(14) 79,2(7)
C(4)-C(5)-C(6)-C(7) -179,2(5)  C(11)-C(9)-C(10)-O(1) 3,3(9)
C(4)-C(5)-C(6)-C(1) 1,3(9) C(11)-C(9)-C(10)-C(5) -174,9(6)
C(5)-C(4)-C(3)-C(2) 1,6(11) C(13)-O(1)-C(10)-C(9) 12,2(9)
C(5)-C(6)-C(1)-C(2) -2,6(9) C(13)-O(1)-C(10)-C(5) -169,5(5)
C(5)-C(6)-C(7)-N(2) -178,1(5) C(14)-C(13)-C(12)-C(11) -58,3(8)
C(5)-C(6)-C(7)-C(8) 1,4(8) C(15)-C(13)-C(12)-C(11) 175,7(6)
C(6)-C(1)-C(2)-C(3) 3,3(11) C(16)-N(2)-C(7)-C(6) 179,9(6)
C(6)-C(5)-C(4)-C(3) -0,8(9) C(16)-N(2)-C(7)-C(8) 0,4(6)
C(6)-C(5)-C(10)-O(1) -179,0(5) C(16)-N(1)-C(8)-C(9) -179,8(6)
C(6)-C(5)-C(10)-C(9) -0,8(9) C(16)-N(1)-C(8)-C(7) -1,6(6)
C(7)-N(2)-C(16)-N(1) -1,5(6) C(16)-C(17)-C(18)-C(19) 178,8(6)
C(7)-N(2)-C(16)-C(17) 176,1(5) C(16)-C(17)-C(22)-C(21) -179,4(6)
C(7)-C(8)-C(9)-C(10) -1,0(8) C(17)-C(22)-C(21)-C(20) 1,2(12)
C(7)-C(8)-C(9)-C(11) 175,4(6) C(17)-C(18)-C(19)-C(20) -0,2(12)
C(7)-C(6)-C(1)-C(2) 177,9(6) C(18)-C(17)-C(16)-N(1) -26,7(9)
C(8)-N(1)-C(16)-N(2) 2,1(6) C(18)-C(17)-C(22)-C(21) -0,8(10)
C(8)-N(1)-C(16)-C(17) -175,7(5)  C(21)-C(20)-C(19)-C(18) 0,6(14)
C(18)-C(17)-C(16)-N(2) 155,8(6) C(22)-C(17)-C(16)-N(2) -25,7(9)
C(8)-C(9)-C(10)-O(1) 179,8(5) C(22)-C(17)-C(16)-N(1) 151,8(6)
C(8)-C(9)-C(10)-C(5) 1,6(09) C(22)-C(17)-C(18)-C(19) 0,3(10)
C(8)-C(9)-C(11)-C(12) -161,1(6) C(22)-C(21)-C(20)-C(19) -1,1(13)




Analisando as distancias das ligagdes C—C da molécula NPPN3073 para os trés anéis
aromaticos nota-se os seguintes valores: anel D [1,359(9)A a 1,422(8)A, média 1,395(9)A],
anel E [1,374(7)A a 1,441(8)A, média 1,411(8)A] e anel F [1,347(11)A a 1,399(9)A, média
de 1,377(10)A]. Observa-se que estes valores estdo compativeis com os valores encontrados
para 0 NPPN3171: [VM: anel D (1,395(3)A], anel E [1,404(3)A] e anel F [1,383(3)A]. Estes
valores também estdo de acordo com os dados determinados para NAFOX3085, cujos valores
encontrados sdo respectivamente (VM: anel D [1,401(4)A], anel E [1,401(4)A] e anel F
[1,384(4)A)).

Quando se analisa a ligagdo simples C7-N2 do NPPN3073, com as respectivas
ligacbes no NPPN3171 e com NAFOX3085, verifica-se que sdo compativeis. Para a ligacéo

dupla C16-N2, nota-se que os valores também estdo proximos.

Ligacéo NPPN3073 NPPN3171 NAFOX3085
C7-N2 1,390(7)A 1,386(2)A 1,396(3)A
C16-N2 1,318(7)A 1,330(2)A 1,301(3)A

Ao observar as ligacGes do anel pirano nota-se que as ligagbes O1-C13 e C9-C10
apresentam valores proéximos as suas correspondentes no NAFOX3085. O mesmo nao é

observado para as outras distancias que apresentam variacoes.

Ligacdo NPPN3073 NAFOX3085
01-C10 1,384(7)A 1,363(4)A
01-C13 1,456(7)A 1,454(3)A
C12-C13 1,525(10)A 1,595(7)A
C11-C12 1,521(9)A 1,574(8)A
C9-C11 1,486(8)A 1,508(4)A
C9-C10 1,375(8)A 1,366(4)A

Quando se analisa as metilas C13-C14 [1,533(10)A] e C13-C15 [1,520(9)A] do anel
pirano do NPPN3073, nota-se que estes valores, também apresentam proximidade com as
metilas C9-C21 [1,460(8)A e C9-C22 [1,477(8)A] do NAFOX3085.



Para os angulos de ligacdo do NPPN3073, nota-se 0s seguintes valores para os anéis
aromaticos: anel D [117,8°(5) a 121,2°(6), média 119,9°(6)], anel E [114,6°(5) a 124,9°(5),
média 119,9°(5) e o anel F [118,8°(6) a 120,9°(7), média 120°(7)] . Estes valores estdo de
acordo aos encontrados para 0 NPPN3171 que sdo respectivamente, (VM: anel D [119,9°(8)]),
anel E [119,9°(18)] e anel F [120°(5)]). Nota-se que estes também estdo proximos aos
encontrados para 0 NAFOX3085 que foram: (VM: anel D [120°(3)], anel E [120°(2)] e anel F
[120°(3)]).

Para o &ngulo de ligagdo dos atomos C7-N2-C16 [104,1°(4)] do anel imidazol, nota-se
que este apresenta valor proximo a C7-N2-C15 [105,8°(15)] no imidazol do NPPN3171 e
também tem valor aproximado a ligacdo C1-N-C14 [105,3(2)°] no oxazol do NAFOX3085
(MALTA, 2000).

No anel pirano do NPPN3073, quando se observa o angulo de ligacdo para C10-O1-
C13 [117,3°(5)], nota-se que este estd de acordo ao valor encontrado para o &ngulo em
posicdo semelhante no NAFOX3085 [118,0°(2)].

Para analisar as regides planas da molécula, passou-se um plano de minimos
quadrados sobre os atomos N1-C8-C7-N2-C16 do anel imidazol. Observa-se que 0s anéis
aromaticos D e E acompanham o plano. Com relacdo ao anel pirano, nota-se que o &tomo C11
encontra-se ligeiramente fora deste plano [0,098A]. O atomo C12 est4 acima do plano com
distancia de 0,517A. As metilas C14 e C15 também estdo fora deste plano apresentando
distancia de -1,815A e 0,166A, respectivamente. Como se pode observar na figura 40, a
livre rotacdo da ligacdo C16 — C17 faz com que os atomos: C18 [-0,366A], C19 [-0,244], C20
[0,339A], C21 [0,794A] e C22 [0,691A], encontrem-se fora do plano.

Figura 40. Plano calculado para a estrutura NPPN3073.



Analisando a conformacdo do anel pirano, observa-se que 0 mesmo apresenta a
conformacdo de meia cadeira distorcida. Tal conformacéo é confirmada pelos pardmetros de
puckering: g, = 0,3934A, g; = - 0,3008A, ® = 84,923°, Q = 0,4952A ¢ 0 = 127.40°
(CREMER e POPLE, 1975).

Com relacdo a ligagdes de hidrogénio, ndo se observou nenhuma ligacdo do tipo
classica. No entanto, encontrou-se uma interacdo de hidrogénio intramolecular entre os

atomos C4 — H4...01, como pode-se ver na figura 41 e na tabela 17.

Figura 41. Empacotamento cristalino destacando as interagfes intramoleculares no
NPPN3073.

Tabela 17. Distancias e angulos de ligacGes para a interacdo de hidrogénio do NPPN3073.

D-H..A DA-H)A) dH..AA dDO..ARA Angulo DHA (°)

C(4) - H(4)...0(1) 0,93 2,43 2,7552 101

Sendo que: D = 4&tomo doador de elétron e A = atomo aceptor de elétron.



CONSIDERACOES FINAIS

O objetivo inicial deste trabalho de determinar e estabelecer as estruturas moleculares
e cristalinas de dois derivados naftoquinénicos fornecidos pelo grupo do Prof. Dr. Antonio
Ventura Pinto (in memoriam) do NPPN da UFRJ foi atingido. Vale ressaltar que o Prof.
Ventura manteve uma parceria muito cordial com as Universidades Brasileiras, inclusive a
Universidade Federal de Alagoas — UFAL, mais especificamente com o Laboratorio de

Cristalografia e com o Laboratdrio de Eletrogquimica-Organica.

Com relacdo a estrutura NPPN3171 observou-se que 0 Roys (0,0555) apresentou valor
baixo indicando que os resultados obtidos na resolucdo estrutural sdo confiaveis. Porém, a
proposta da estrutura sugerida pelo NPPN ndo foi confirmada. O suposto anel pirano é na
verdade um anel furano e a metila presente no anel benzeno que esté ligado ao anel imidazol,
gue segundo a proposta do Prof. Ventura estaria na posicdo orto, esta na verdade na posicédo

para.

CH,

CH,

Proposta Resolvida

Quanto ao composto NPPN3073, foi observado que a estrutura apesar de sua relativa
facilidade em ser resolvida, 0 Rons) apresentou um valor alto (0,1502). Este valor indica que o
cristal ndo era de boa qualidade, como pode ser visto pelo valor do Rny = 0,1179. No
entanto, para os propoésitos deste trabalho os quais eram verificar se tal composto estava de

acordo com a proposta enviada, pode-se confiar no modelo obtido.



Com os dados obtidos como distancias interatdmicas, angulos de ligagéo e torcdo etc,
outras informacgBes importantes podem ser obtidas pela aplicacdo de céalculos quimico-
quanticos e quimiométricos. Pretende-se futuramente, em estudos de Doutorado, alem de
resolvermos estruturas via difracdo de raios X, aplicarmos calculos quimico-quanticos para a
obtencdo de propriedades estruturais, eletrbnicas e fisico-quimicas com o objetivo de
correlacioné-las com a atividade biologica; pretende-se também realizar estudos de docking

para a investigacao de possiveis interacfes proteina-ligante das estruturas resolvidas.
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