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RESUMO

A maioria dos medicamentos é produzida no estado no sélido e a dissolucao destes,
quando ingeridos, tem influéncia direta na absor¢cdo pelo organismo e na
biodisponibilidade. As propriedades, que afetam a dissolugdo do farmaco, estédo
ligadas diretamente com a estrutura cristalina e molecular, tornando extremamente
importante o estudo da forma cristalina e polimorfismo. Neste contexto, este trabalho
tem como objetivo estudar o polimorfismo de um composto sintético que,
possivelmente, mostra-se como um inibidor ativo frente & enzima acetilcolinesterase,
gue esta relacionada com o mal de Alzheimer. O composto foi recristalizado em
diferentes solventes, mas s6 foram obtidos cristais adequados para a difracdo de raios
X em metanol e acetato de etila. O composto cristalizado a partir de acetato de etila
(CPISOX02) mostrou sistema cristalino ortorrdombico e grupo espacial F2dd com os
seguintes parametros: a = 14,3320 (2) A, b =14,7242 (2)A c=37,5249 (5)A ,Z
= 32 moléculas / célula ; reflexdes unicas = 4807 , reflexdes coletadas = 17393, R
( obs) = 0,0350 . O composto cristalizado em metanol (CPISOX04) mostrou sistema
cristalino monoclinico e grupo espacial Cc com os seguintes parametros: a = 14,3215
(4)A, b=14,7233 (3)A c=20,0773 (5)A,B =110,914 (1) ° Z = 16 moléculas /
célula ; reflexdes Unicas = 9099 , reflexbes coletadas = 9104 , R ( obs ) = 0,0476. A
partir da interpretacdo dos dados cristalograficos foi possivel concluir que as
moléculas destes polimorfos apresentam diferentes conformacgédo molecular, e ainda,
estdo empacotadas de forma diferente dentro da cela unitéria, caracterizando o
polimorfismo conformacional e de empacotamento entre a CPISOX02 e CPISOX04.
Independente do tipo de polimorfismo, a distribuicdo das cargas, energias e entropia
serdo diferentes, o que acarreta em diferencas significativas nas propriedades fisico-
guimicas. Desta forma, foi realizada a espectroscopia Raman e calculadas algumas
propriedades fisico-quimicas e as energias dos orbitais moleculares HOMO e LUMO
com suas respectivas localizagdo, para propor mais evidéncias na diferenciacao

desses polimorfos.

Palavras-chave: Farmaco. Polimorfismo. Cristalografia.



ABSTRACT

The most medicines are produced in the solid state and the dissolution thereof, when
ingested , has direct influence on absorption by the body and bioavailability. The
properties, that affect drug dissolution, are linked directly with the crystal structure ,
making it extremely important to study the crystalline form and polymorphism . In this
context, this work aims to study the polymorphism of a synthetic compound that
possibly shows up as an active inhibitor against the enzyme acetylcholinesterase,
which is related to Alzheimer's disease . The compound was recrystallized from various
solvents, but only suitable for diffraction in methanol and ethyl acetate crystals were
obtained. The compound crystallized from ethyl acetate ( CPISOX02 ) showed
orthorhombic crystal system and space group F2dd with the following parameters : a
=14.3320 (2)A,b=14.7242 (2)Ac=37.5249 (5)A,a=B=y=90.000°Z =32
molecules / cell; unique reflections = 4807 , reflections collected = 17393 , R (obs ) =
0.0350 . The compound crystallized in methanol ( CPISOX04 ) showed monoclinic
crystal system and space group Cc with the following parameters : a = 14.3215 (4) A
,b=14.7233 (3)Ac=20.0773(5)A , B =110.914 (1) ° Z = 16 molecules / cell;
unique reflections = 9099 , reflections collected = 9104 , R (obs ) =0.0476 . From the
interpretation of crystallographic data we conclude that the molecules of these
polymorphs have different molecular conformation, and which are packaged differently
within the unit cell, featuring conformational polymorphism and packagingand
CPISOX02 CPISOX04 . Regardless of the type of polymorphism and the distribution
of loads , energy and entropy will be different , resulting in significant differences in
physicochemical properties . Thus, Raman spectroscopy was performed and
calculated and some physico-chemical properties and energies the energies of HOMO
and LUMO molecular orbitals with their location, to offer more evidence on the

differentiation of these polymorphs.

Keywords: Drug. Polymorphism. Crystallography.
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1 INTRODUCAO

Com o desenvolvimento tecnoldgico, estdo sendo desenvolvidos métodos de
pesquisa mais rapidos e precisos para a producdo de medicamentos. Assim, é
possivel perceber melhores perspectivas na sintese de farmacos, fazendo com que

se tenham maiores investimentos neste setor.

O planejamento de um farmaco comeca a partir da descoberta de moléculas
bioativas com potenciais terapéuticos. Essas moléculas podem ser desenvolvidas a
partir de estruturas que se mostraram ativas ou através da identificacdo de um alvo
biolégico que participa de uma etapa da doenca. Contudo, durante o processo de
planejamento de novos agentes terapéuticos, € fundamental que estes sejam potentes
e seletivos perante o alvo macromolecular, pois ira gerar eficacia e seguranca no
tratamento da doenca de interesse (LARIUCCI et. al., 2008).

A fase inicial para formulacdo de um novo medicamento € denominada Preé-
formulacdo. E nessa etapa que ocorre a avaliacdo das propriedades fisico-quimicas
do farmaco isolado ou associado a diversos excipientes (BRANDAO, 2013). Varias
caracteristicas de um farmaco devem ser rigorosamente analisadas para que se
obtenha uma forma farmacéutica estavel, segura e eficaz, logo, sdo avaliadas as
caracteristicas fisico-quimicas e como estas estdo relacionadas as fases

biofarmacéuticas, farmacocinéticas e farmacodinamicas.

A fase biofarmacéutica é uma etapa em que o principio ativo € libertado ou
desintegrado da sua forma farmacéutica, geralmente sélida, em pequenas particulas
para facilitar a sua dissolucdo e facilitar sua passagem através das membranas
biolégicas, influenciando na absor¢do do farmaco. J& as propriedades
farmacocinéticas estédo relacionadas a velocidade com que os farmacos atingem ao
sitio ativo e sdo eliminados do organismo. Estuda, ainda, os processos metabolicos
de absorc¢dao, distribuicéo, biotransformacéao e eliminagdo dos medicamentos. Por fim,
as propriedades farmacodinamicas consistem no mecanismo de acdo do farmaco e
no efeito que o mesmo tem no sitio ativo de seu alvo bioldgico. De forma resumida,
essas propriedades influenciam no local de acdo, no mecanismo e no efeito
terapéutico (FARMACOLOGIA, 2013).
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A primeira fase € dividida em duas etapas — desintegracédo e dissolugcdo. A
desintegracéo é a etapa em que o medicamento forma uma suspenséo coloidal com
a agua. A rapidez que um medicamento € desintegrado afeta a dissolucédo e a
biodisponibilidade. J4 a dissolucéo € o processo € que uma substancia se solubiliza
em um solvente e é através desta que um farmaco torna-se disponivel no organismo.
A solubilidade de um medicamento depende de suas propriedades fisico-quimicas,
como: tamanho das particulas, coeficiente de solubilidade e a forma cristalina
(BRANDAO, 2013).

Na fase farmacocinética acontece o0s processos de absorcado, distribuicéo,
biotransformacéo e excrecdo. A absor¢cdo consiste na quantidade de farmaco que
consegue chegar a corrente sanguinea sem perder suas caracteristicas, e esta €
afetada por propriedades fisico-quimicas, como: pH, solubilidade, coeficiente de

ionizacdo e coeficiente de particdo (BRANDAO, 2013).

O medicamento depois de absorvido, passa pela etapa de distribuicdo que
corresponde a transferéncia reversivel da molécula da corrente sanguinea para 0s
tecidos dos organismo. A velocidade com que um farmaco consegue penetrar 0s
tecidos depende da capacidade de atravessar as membranas, fazendo com que
penetrem com velocidades diferentes. Como a membrana citoplasmatica apresenta
composicdo lipoprotéica, os medicamentos lipossolUveis atravessam com mais

rapidez que os hidrossolaveis.

Os medicamentos podem ser eliminados intactos ou depois de
biotransformados. A biotransformacéo € a etapa em que a estrutura do farmaco é
modificada por enzimas para produzir um novo composto, e pode se apresentar de
qguatro formas distintas, podendo converter um farmaco ativo em um farmaco inativo
ou toxico, como também um farmaco inativo em uma ativo, ou facilitando a excregcéo
de um farmaco, transformando um farmaco ndo excretavel em um passivel de

excrecao.

Como mostrado acima, um dos objetivos da biotransformacdo € facilitar a
excrecdo do farmaco convertendo substancias lipossoluveis em hidrossoluveis,
dificultando a reabsorcéo pelos tecidos (FARMACIA DIARIA, 2012). As reagdes de

biotransformacao sao divididas em dois tipos: reacdes oxidagao/reducao (fase I) e
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reacOes de conjugacado/hidrolise (fase Il). Essas reagfes tém o objetivo de converter
um farmaco em um metabdlico mais hidrofilicos através da adicdo ou exposi¢do de

grupos polares.

Por dltimo, tem-se a fase farmacodindmica que esti relacionada com a
interacdo do farmaco com o seu alvo, o que proporcionara uma resposta, ou seja, 0
efeito terapéutico, através das interacdes entre os grupos funcionais que compdem o
farmaco e os monémeros (aminoacidos ou acidos nucléicos em geral) que fazem parte
do sitio receptor do alvo biolégico (PEREIRA, 2007).

Os medicamentos podem ser administrados ao paciente por diversas vias —
oral, intravenosa, intramuscular, subcutanea, retal, ocular, nasal, transdérmica — e,
cada uma dessas, tem finalidades, vantagens e desvantagens especificas.
Geralmente, os medicamentos sdo administrados por via oral e na forma sélida, pois
€ a forma mais conveniente, segura e barata (FARMACOLOGIA, 2013).

7

O estudo da biodisponibilidade de um farmaco é um dos fatores mais
importantes relacionado aos medicamentos. Para que se tenha um efeito terapéutico,
o farmaco tem que estar biodisponivel, ou seja, conseguir chegar ao sitio ativo em
quantidade e tempo viaveis para uma resposta farmacologica. Logo, define-se
biodisponibilidade como uma medida da quantidade e velocidade na qual o principio
ativo é absorvido a partir de uma forma farmacéutica e se torna disponivel no sitio de
acdo (BRANDAO, 2013).

As formas farmacéuticas sélidas merecem maior atencdo no processo de
fabricacdo, pois varias caracteristicas inerentes ao proprio farmaco e os métodos
utilizados em sua fabricagdo podem alterar a dissolucdo do mesmo, 0 que causara

grande chance de apresentar problemas na biodisponibilidade (STORPIRTIS, 2004).
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1.1 Objetivo geral

O presente trabalho tem como finalidade a determinagdo das estruturas
cristalinas e moleculares de polimorfos de um derivado diidroisoxazol utilizando a
difracdo de raios X. Pretende-se comparar as estruturas dos dois polimorfos, bem
como conformagdo e empacotamento cristalino. Foram calculadas propriedades
fisico-quimicas desses compostos, e também utilizada a Espectroscopia Raman para

proporcionar maior caracterizacao desses polimorfos.

1.2 Objetivos especificos

Obter a coleta das intensidades dos feixes de raios X difratados.
Resolver as estruturas.

Fazer o refinamento dos dados coletados.

Analisar diferencas no empacotamento cristalino dos dois polimorfos, identificando as

possiveis interacdes de hidrogénio.

Identificar diferencas nas propriedades fisico-quimicas desses polimorfos, como
também as energias dos orbitais HOMO e LUMO e suas localizages.

Aplicar a técnica de Espectroscopia Raman nos dois polimorfos para analisar

possiveis diferenca nas estruturas vibracionais.
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2 FUNDAMENTOS TEORICOS

2.1 Formas solidas

E comprovado que os soélidos farmacéuticos podem existir em diferentes formas
gque variam com sua estrutura, onde sao classificados como cristalino (quando tem
arranjo interno ordenado) e como amorfo (quando n&o apresentam essas
caracteristicas). Os sélidos cristalinos podem existir em varias subfases, tais quais:
polimorfos, solvatos, hidratos, co-cristais e sais. Vale ressaltar que se deve ter cuidado
ao analisar o polimorfismo, pois existem pseudopolimorfos que sdo o0s solvatos e 0s
hidratos (CUI, 2007).

A principal diferenca entre polimorfos cristalinos, hidratos e solvatos é que o
primeiro apresenta apenas um componente com estruturas cristalinas diferentes, e os
outros dois possuem mais de um componente, ou seja, a presenca de solventes no
reticulo cristalino, quando esse solvente é agua classificado como hidrato e quando
ndo como solvatos (CUI, 2007). A figura 1 representa, de forma resumida, as
diferentes formas cristalinas, com suas subfases, na figura 2 estdo representados

exemplos de diferentes formas cristalina com varios componentes.

Figura 1 - Resumo formas sélidas.
FORMAS
SOLIDAS
CRISTALINA AMORFA

UNICO
COMPONENTE

POLIMORFISMO

VARIOS
COMPONENTES

:
g

SOLVATOS

CO-CRISTAIS

Fonte: Adaptado de SPONGE, 2004.
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Figura 2- Representacdo estrutural das variacdo da forma cristalinas com varios
componentes.

é
clortalidona §

& e

doriniiiona e PoopaTIde Clortalidona protonada

e S T

Fonte: JAVIER, 2014.
E na figura 3 exemplifica diferentes estruturas cristalinas com apenas um

componente, que é o caso do polimorfismo.

Figura 3- Representacdo estrutural das variacdo da forma cristalinas com apenas um
componente.

clortalidona clortalidona

Fonte: JAVIER, 2014.
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Quando um farmaco é ingerido na forma sdlida, o processo de dissolugdo tem
influéncia direta na absorgcéo deste pelo organismo e em sua biodisponibilidade. As
propriedades destes sélidos estédo diretamente associadas a sua estrutura. Estima-se
gue 90% dos medicamentos ministrados na forma sdlida, contém o farmaco na forma
cristalina (COSTA, 2005). Desta forma, o estudo da forma cristalina e do polimorfismo
é fundamental, pois pode gerar altera¢des na absor¢do do mesmo, podendo ocasionar

falha terapéutica ou até toxidade.
2.2 Polimorfismo

O termo polimorfismo surgiu primeiramente com o quimico alemao Eilhard
Mitscherlich, em 1822, enquanto trabalhava com isomorfos de sulfatos de ferro,
cobalto, niquel, magnésio e zinco. No entanto, o primeiro a observar o polimorfismo
foi, em 1788, o farmacéutico Martin Heinrich enquanto realizava a cristalizacado do
carbonato de célcio em duas formas distintas: aragonita e calcita (ARAUJO et al,
2012).

Entretanto, a industria farmacéutica comecou a se interessar pelo estudo do
polimorfismo com o trabalho de Aguiar em 1967. Ao estudar diferentes formas
polimérficas do antibiético palmitato de cloranfenicol, constatou que estas
apresentavam velocidade de dissolugéo e grau de absorcgéo distintas, o que alterava
a biodisponibilidade desse medicamento (GRANT et al, 2004).

Outros caso importante envolvendo polimorfismo foi o do farmaco Ritonavir —
utilizado como inibidor da protease do Virus da Imunodeficiéncia (HIV). Esse farmaco
foi descoberto em 1992 e comercializado em 1996 pela empresa Abbott Laboratories,
onde sua formulacéo era composta apenas do polimorfo representado pela figura (4a).
ApoOs dois anos no mercado, o Ritonavir comegcou a apresentar problemas com
relacdo a solubilidade, e através de investigacbes foi possivel constatar o
aparecimento de um outro polimorfo (4b). Esse acontecimento fez com que a empresa
precisasse retirar o0 medicamento do mercado até conseguir produzir unicamente o
polimorfo de interesse, o0 que gerou prejuizos financeiro (POLIMORFISMO E
FARMACOS).
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Figura 4- Representa as duas formas polimoérficas do farmaco Ritonavir.

Fonte: POLIMORFISMO E FARMACOS.

7z

O polimorfismo € definido como a capacidade de algumas substancias
cristalizarem em formas cristalinas diferentes, apresentando mesma composi¢ao
quimica, mas diferentes propriedades fisicas e quimicas. Esse fato acontece
geralmente no processo de sintese e purificagdo da substancia, dependendo das
condicbes empregadas, como por exemplo solvente e temperatura usados na etapa
de cristalizacdo (STORPIRTIS, 2004).

A etapa de cristalizagcdo desempenha um papel importante no controle da forma
cristalina e na distribuicdo dos tamanhos das particulas (BERNARDI, 2013). Porém,
muitas vezes, é uma barreira para a realizagcéo desses estudos, pois € nesta fase que
se deve obter um cristal adequado para a difracdo de raios X. Desta forma, é
fundamental o conhecimento das principais técnicas de cristalizacdo, seus

procedimentos e particularidades (tabela 1).
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Tabela 1 — Resumo principais técnicas de cristalizacdo descrita com 0s seus
procedimentos e particularidades.

Técnicas de

Cristalizacéo

Procedimentos e

Particularidades

Fatores que

influenciam a
formaeo
tamanho

do cristal

Evaporacéo

lenta

IMICID DO

EXPERIMENTO

agulha [

nivel inicial de
solvente

e Método mais

tampa

simples,

TERMINO DO
EXPERIMENTO

evaporacgéo lenta do solvente.

nivel final de
solvente

baseado na

e Em um frasco de 10 ml de capacidade

solubilizar cerca de 10-20 mg do sélido em

menor quantidade possivel de solvente de

ponto de ebulicdo ndo superior a 80° C.

e Para garantir que a solucdo nédo fique

saturada, deve-se adicionar metade da

guantidade requerida.

Volatilidade do

solvente

Concentracéo

inicial

Taxa de
evaporacgao

Temperatura
Presséo

Umidade relativa

do ambiente
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Tabela 1 — Resumo principais técnicas de cristalizacdo descrita com 0s seus
procedimentos e particularidades (continuacao).

Técnicas de

Cristalizacéo

Procedimentos e

Particularidades

Fatores que

influenciam a
formaeo
tamanho

do cristal

Fechar o frasco com uma tampa ou septo de
borracha e introduzir uma agulha no centro
da tampa, deixando a ponta quase tocar a
superficie do liquido.

Deixar 0 sistema em repouso e esperar 0

aparecimento dos cristais.

Resfriamento

lento

AMOSTRA A BAIXA
TEMPERATURA

Utilizada em compostos menos sollveis.
Solventes com PE entre 30 e 90°c.
Preparacéo de uma solugéo saturada,
Aguecimento da solugdo até uma
temperatura préxima ao PE do solvente.
Resfriamento lento da solucdo

Esperar a formagao dos cristais

Solvente

Perfil do

resfriamento
Concentracéo

Mistura
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Tabela 1 — Resumo principais técnicas de cristalizacdo descrita com 0S seus
procedimentos e particularidades (continuag&o).

Técnicas de

Procedimentos e

Fatores que

influenciam a

o _ _ formaeo
Cristalizacao Particularidades
tamanho
do cristal
(@0 5)
M
| § SOLVENTE 1
c e
SOLVENTE 2
s
Difuséo de Solvente
solventes Aplicada para amostras sensiveis ao ar.

Usam-se dois solventes de densidades
diferentes.
Os cristais se formam na interface dos

solventes que difundem lentamente.

Grau de difusdo
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Tabela 1 — Resumo principais técnicas de cristalizacdo descrita com 0S seus

procedimentos e particu

laridades (continuacéo).

Técnicas de

Procedimentos e

Fatores que

influenciam a

o _ _ formaeo
Cristalizacao Particularidades
tamanho
do cristal
A i )]
INICIO DO T tampa
EXPERIMENTD =
nivel inicial de R
solvente no frasco nivel inicial de.
externo . | solvente no frasco
interno
TERMINO DO )
EXPERIMENTO
o~ ~
Difuséo de Solvente
vapor nivel final de
nivel final de solvente no frasco Temperatura
solvente no frasco | interno
externo Concentracgéo
—_—

Liquidos com polaridades diferentes.

No tubo maior tem-se o solvente com menor
polaridade e maior volatilidade.

O vapor do solvente no tubo maior sera
transferido para o menor tubo.

Ocorre a diminuindo a polaridade e
solubilidade da solugéo.

Proporcionando a formagéo dos cristais.

Fonte: Adaptado de SILVIO,

2008.
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Estruturas cristalinas distintas proporcionam diferencas nas propriedades
fisico-quimicas, como: solubilidade, ponto de fusdo, densidade, dureza, organizacédo
do cristal, propriedades Opticas e elétricas, pressao de vapor, indice de refracéo,
higroscopicidade e estabilidade (AMORIM, 2012; COSTA, 2005). Desta forma, dois
polimorfos apresentam estruturas e propriedades distintas como se fossem
substancias com composi¢cdes quimicas diferentes, causando diferencas na
dissolucdo dos mesmos, o0 que interfere na biodisponibilidade do farmaco
(STORPIRTIS, 2004).

Essa caracteristica de que cada polimorfo apresenta estrutura cristalina
distintas, proporciona uma diferenca na energia potencial destes, acarretando em
estabilidades diferentes (BERNARDI, 2013). Dependendo da energia, um polimorfo
menos estavel pode se transformar em outro mais estavel, logo esta capacidade é
outro fator importante que também deve ser observado do polimorfismo. Esse
processo € conhecido como transicao de fases e pode ocorrer durante a fabricacéo e
estocagem do medicamento. Entdo, além da identificacdo, caracterizacdo e selecao

das formas cristalinas, € importante garantir que ela ndo se altere até o prazo de
validade do medicamento (BRANDAO, 2013).

Desta forma, o estudo da estabilidade relativa dos polimorfos € muito
importante, principalmente para garantir condicoes adequadas para a manipulagéao
dos produtos farmacéuticos e o0 armazenamento dos medicamentos. Essa
estabilidade pode ser estudada utilizando relacées termodinamicas entre eles. A
estabilidade de dois polimorfos esta interligada a dois tipos de classes de relacdes:
enantiotropica e monotropica. A primeira classe representa a relacdo entre dois
polimorfos que se convertem a uma dada temperatura, enquanto que na segunda
classe, a temperatura € mais especifica, ou seja, eles s6é se convertem em
temperaturas superiores a de fusdo (YU et. Al, 1998). Em geral, a relagéo
termodinamica entre dois polimorfos pode ser representada por um diagrama

relacionando a energia livre de Gibbs com a temperatura (figura 5) (GIRON, 2001).
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Figura 5- Representa o diagrama da energia livre de GIBBS no caso enantiotrépico e
monotrépico.

ENANTIOTROPICO MONOTROPICO

Energia (G) Energia (G)

To Tat Ta'
Temperatura Temperatura

Fonte: GIRON, 2001.

No primeiro diagrama (fase enantiotropica) os dois polimorfos se
interconvertem reversivelmente a uma temperatura menor que a de fusdo. Observa-
se que o polimorfo A predomina abaixo de To caracterizando-o como a forma mais
estavel, ou seja, a de menor energia. Enquanto acima de To o polimorfo B € mais
estavel. No segundo diagrama (fase monotrépica) a transicdo ocorre quando o
polimorfo A atinge a temperatura de fusdo, assim abaixo de Tf(A) o polimorfo A € mais
estavel e acima de Tf(A) € o polimorfo B. (GIRON, 2001)

Além do diagrama acima, pode ser feito outro diagrama mostrando a energia
livre de Gibbs e a entalpia de fusdo em funcéo da temperatura (figura 6). O primeiro
diagrama representa a fase enantiotropica e o segundo a fase monotrépica. Observa-
se que a principal diferenca esta nos valores da entalpia de fusdo das duas fases
(GIRON, 2001). No primeiro diagrama a entalpia de fuséo do polimorfo A € menor que
do que o polimorfo B, e no segundo tem-se o contrario. Isto acontece porque na fase
enantiotrdpica a transicdo acontece antes da fuséo, assim o polimorfo B passa a ser
0 mais estavel, ou seja, maior entalpia de fusdo. E na fase monotropica a transicao
acontece na fusdo, entdo a temperatura de fusdo o polimorfo A é mais estavel, ou

seja, com maior entalpia de fuséo.
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Figura 6 - Diagrama representando a energia de Gibbs e a entalpia de fusdo em funcao
da temperatura. A) Forma enatiométrica. B) Forma monotrépica.
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Fonte: GIRON, 2001.

O conhecimento da temperatura de transicdo de dois polimorfos -
principalmente na fase enantiotrépica - € muito importante, pois deve-se criar
condi¢cdes adequadas nas etapas de formulacdo e armazenagem do farmaco para

gue nao ocorra a transicao dos polimorfos, mantendo apenas o polimorfo de interesse.

O polimorfismo cristalino pode ser classificado em polimorfismo conformacional
e/ou empacotamento — o primeiro acontece quando as estruturas cristalinas possuem
moléculas com conformacg@es diferentes (figura 7a); enquanto o segundo acontece
guando as moléculas estdo empacotadas de formas diferentes dentro da cela unitaria
(figura 7b).

Figura 7- Representacfes dos tipos de polimorfismo. 7a- Polimorfismo Conformacional.
7b- Polimorfismo Empacotamento.
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Fonte: Adaptado de JAVIER, 2014.
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Independente do tipo de polimorfismo, a distribuicdo das cargas, a rede de
energia e de entropia ndo sdo as mesmas, o que acarreta em diferencas significativas
nas propriedades fisico-quimicas. Estas propriedades sdo bastante importantes na
producao de farmacos por influenciarem na biodisponibilidade, estabilidade quimica e
fisica e por ter implicag6es no desenvolvimento e estabilidade da forma farmacéutica
(VIPPAGUNTA et al, 2001).

Desta forma, é imprescindivel quantificar e controlar o polirmorfismo em todas
as etapas da preparacdo de um farmaco, desde a sintese da substancia ativa até a
estocagem do mesmo nas prateleiras (BRANDAO, 2013). Assim, varias técnicas
analiticas séo utilizadas para identificar os polimorfos e analisar suas propriedades

fisicas e quimicas.
2.3 Técnicas de caracterizacao e identificacdo de polimorfismo
As principais técnicas para a analise de polimorfismo séo:

e Espectroscopia (Ressonancia Magnética Nuclear, Raman, Infravermelho)
e Microscopia (Optica e eletrénica)
e Técnicas termais

e Cristalografia
Porém as técnicas utilizadas neste trabalho serdo detalhadas a seguir.
2.3.1 Espectroscopia

O fator principal que diferencia a espectroscopia das técnicas de difracéo é a
capacidade de se trabalhar com amostras amorfas, sem estruturas ordenadas, logo,

a etapa que forma cristais ndo precisa ser realizada (SAURABH et al, 2011).

A espectroscopia analisa a interagdo de uma amostra com a radiagao
eletromagnética — esta explora os niveis de energia (eletrénico, vibracional e
rotacional) de &tomos e moléculas. (SAURABH et al, 2011). Os espectros vibracionais
de amostras liquidas e gasosas se comportam de forma diferente quando comparados

a um material sélido, particularmente cristalino. Enquanto nos estados liquido e
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gasoso sdo importantes os niveis de energia vibracionais das moléculas individuais,

em materiais cristalinos sdo significativos em toda rede cristalina (ARAUJO, 2009).

As técnicas de espectroscopia (Raman, IV, ressonancia magnética) séo
utilizadas na identificacdo da substancia através das bandas de vibragdo molecular —
caracteristicas de grupamentos quimicos — e na determinacdo do aspecto estrutural
dos compostos (BERNARDI, 2013). As diferencas cristalinas podem afetar as
vibracBes moleculares ou o ambiente quimico do nucleo, tendo em vista que a primeira
pode ser avaliada utilizando Espectroscopia Raman ou IV e a segunda através da
Ressonancia Magnética Nuclear (SIBAJA, 2012).

A Espectroscopia Raman e IV sdo técnicas analiticas que proporcionam
informacdes da conformacéo estrutural e molecular das amostras no estado sdlido, a
partir das vibragbes dos atomos (LIMBERGER, 2011). Quando estruturas cristalinas
sdo submetidas a Espectroscopia Raman, sdo determinadas informacfes do
movimento de translacéo e rotacdo de uma molécula inteira na rede cristalina. Essas
vibragées ocorrem na faixa de 400 - 10 cm™ e sdo também ativas no infravermelho.
Contudo, o desenho do espectrofotdmetro Raman permite melhor seu estudo, fazendo

com que esta técnica seja apropriada para estudos no estado solido (SIBAJA,2012).
2.3.2  Cristalografia

Dependo das informacfGes desejadas, a cristalografia de raios X utiliza a
difracdo de raios X em amostras tanto na forma de monocristais como também

naquelas que apresentam aspecto de um po6 (YU et al, 1998).
2.3.2.1 Difracao raios X em po

Na impossibilidade de se ter amostras monocristalinas, utiliza-se entdo da
difracdo de raios X em amostras com aspecto de pO, visando determinar a
cristalinidade e diferenciacdo de polimorfos (MARTINS, 2013). Parte dos raios X
incidente sera absorvida ou ndo sofrerda mudanca de direcdo. A parte difratada é
registrada num detector e constitui o padréo de difracdo da amostra em estudo. Este
modelo de difracdo € Unico, ou seja, € especifico de cada amostra e assume a forma
de picos caracteristicos. A posicéo e intensidade de tais picos revelam a natureza

cristalina e, em muitos casos, a identificacdo da amostra em estudo.
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Quando certas condicbes - que serdao mostradas posteriormente - sao
satisfeitas, ocorre o processo de difragcdo dos raios X pela amostra em estudo. Os
raios difratados sdo registrados num detector e constituirdo um padréo de difracéao
que € caracteristico de cada estrutura cristalina em estudo. (COSTA, 2005;

LIMBERGER, 2011). A figura 8 mostra um modelo esquemético da difracao.

Figura 8 — Representa um modelo esquematico da difragéo.
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Esta técnica possui uma relacdo linear entre a intensidade dos picos de
identificacdo da estrutura cristalina e sua concentracdo, 0 que torna possivel a
quantificacdo de diferentes polimorfos e permite, assim, a analise da estabilidade dos
farmacos (LIMBERGER, 2011).

2.3.2.2 Difracdo de raios X por monocristais

A difracao de raios X de monocristal é a técnica que fornece a melhor evidéncia
estrutural para o polimorfismo. A partir de um Unico cristal obtém-se informacdes
estruturais bastantes precisas, tais como parametros da cela unitaria, densidade,
desordem do cristal, conformacdo molecular, empacotamento cristalino e interacbes

intra e intermoleculares (YU, 1998). Esta técnica foi utilizada neste trabalho e, por tal
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razao, conceitos basicos envolvidos com a mesma serao descritas e detalhados no

proximo capitulo.
2.3.3 Modelagem molecular

A Modelagem Molecular € uma ferramenta utilizada para propor estruturas
quimicas. Esta é dividida em duas aproximacdes, que sdo: aproximacao classica e
aproximagdo quéantica. A primeira inclui os métodos da mecéanica molecular e da
dindmica molecular, e a segunda inclui os métodos ab initio e semi-empiricos. A

escolha dessas aproximagdes depende das propriedades que se deseja avaliar.

O método utilizado neste trabalho foi o semi- empirico, que € um tipo de
mecanica molecular para calculos que utiliza parametros derivados de experimentos
para simplificar o processo de calculo. Dentro do semi- empirico existem diversos
métodos, um dos mais utilizados é o AM1, onde é possivel calcular propriedades

eletrOnicas, otimizacdo de geometria e energia total.

As propriedades fisico-quimicas calculadas foram: energia de hidratacéo,

coeficiente de particao, refratividade e polarizabilidade.

o Energia de hidratacdo- Consiste na capacidade da molécula absorver ou liberar
energia, quando em contato com solvente aquoso e interfere no transporte e
na distribuicado do farmaco.

o Logaritmo do coeficiente de particdo (Log P) - E um parametro de solubilidades,
gue indica a razédo entre a lipossolubilidade e hidrossolubilidade. De tal forma

que:

Log P =0, P = 1. Indica que este composto € lipossoluvel e hidrossoluvel na

mesma proporgao.
Log P <0, P < 1. Indica que o composto € mais hidrossoluvel.
Log P >0, P > 1. Indica que o composto € mais lipossoluvel

o Refratividade molar- parametro fisico-quimico dependente da estrutura do

composto quimico. Esta propriedade esta relacionada com o efeito estérico e
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como ele influencia na interagdo farmaco-receptor, de tal forma que, quanto
mais positivo for o valor da refratividade molar, maior sera o efeito estérico e,
conseguentemente, menor interacdo farmaco-receptor.

Polarizabilidade- E a medida da facilidade relativa da distor¢io da nuvem
eletrdnica de um sistema quando exposto a um campo elétrico externo e como
influencia na interacdo farmaco-receptor. De tal forma que, quanto maior o
numero de elétrons numa molécula, mais polarizavel ela sera, ou seja, maior
sua tendéncia na interagcdo com outras moléculas.

Energia orbitais moleculares HOMO e LUMO - Que medem, respectivamente,
a capacidade doadora e receptora de elétrons. A diferenca entre as energias
dos orbitais HOMO e LUMO é chamada gap e é um importante indicar de
estabilidade molecular. Onde, menor valor de gap, mais reativa, ou seja, menos
estabilidade.

Cristal

E um solido que apresenta os seus constituintes ordenados internamente de

uma maneira periddica tridimensional. Dessa forma, pode ser representado por uma

rede tridimensional que, no caso, recebe o nome de reticulo cristalino. Tal reticulo —

figura 9 — pode ser visto como constituido de uma unidade menor que se repete nas

trés dimensdes. Esta unidade menor — figura 10 - é denominada, na literatura
especifica, cela unitaria (BRANDAO, 2013).

Figura 9- Representacdo de um reticulo cristalino.
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Fonte: CULLITY, 2000.
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Figura 10- Representacdo de uma cela unitadria com seus parametros angulares e
lineares.

Fonte: CULLITY, 2000.

A cela unitérita € caracterizada por trés parametros lineares (a, b, c) e trés
parametros angulares (o, fevy). Sete possibilidades - denominadas sistemas
cristalinos- sdo obtidas através das variagdes nos parametros mencionados. Vale
ressaltar que os sistemas cristalinos também diferem em seu contetddo. Quando a
cela unitaria possui pontos apenas nos nos € denominado de primitiva (P), enquanto
a que apresenta pontos também em pares de faces opostas é chamada de A, B ou
C, conforme o par de faces centradas sejam as que interceptam o eixo X, y ou z,
respectivamente. Se a cela apresentar ponto no seu interior ela é dita de corpo
centrada e é representada pela letra |. Pontos presentes, simultaneamente, em todas

as faces da cela caracterizam uma cela unitaria denominada F.

A combinacédo de sistemas cristalinos com conteudo de cela unitaria fornece
quatorze possibilidades chamada Reticulo de Bravais, que é representado na figura
11 e é resumido na tabela 2.
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Figura 11- Representacdo dos quatorzes reticulos de Bravais.
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Tetragonal Simples Tetragonal Corpo Trielinico
Centrado
Fonte: CULLITY, 2000.
Tabela 2- Reticulos de Bravais.
Sistema Parametros Parametros Tipos de
Cristalino Lineares Angulares Rede
Clubico a=b=c a=f=y=90° P,I,F
Tetragonal a=b+c a=f=y=90° P, I
Ortorrébmbico a*+b+c a=p=y=90° P,I,C, F
Monoclinico a*+b+c a=p=90 =y P,C
Triclinico a#+b+c a#f#y=90° P
Romboédrico a=b= a=f=y=90° R
Hexagonal a=b#c a = =90° y=120° P

Fonte: CULLITY, 2000.
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2.5 indices de Miller

Na determinacédo estrutural via difracdo de raios X, os dados experimentais
consistem em intensidades de tais raios em determinadas direcées. Dessa forma,
deve-se conhecer as orientagdes de um conjunto de planos em relacdo a cela unitaria
do cristal em estudo. O posicionamento de tais planos é feito através de um conjunto
de numeros inteiros - h,k,| — conhecidos, na literatura especifica, como indices de
Miller. Cada plano €, entdo, identificado por esses trés niumeros que sdo obtidos
através dos inversos dos interceptos que um determinado plano faz com os trés eixos
da cela unitaria, multiplicado pelo comprimento desses mesmos eixos, conforme

ilustrado na figura 12, no qual mostra como determinar os indices de Miller de um
plano dentro da cela unitaria. Observa-se que no eixo a (comprimento 4A), b
(comprimento 8A) e ¢ (comprimento 3A), o plano intercepta nas posicoes 2A, 6A e 3A,

respectivamente. Desta forma, os interceptos fracionarios sédo representados por 1/2,
3/4 e 1, seus inversos sao, respectivamente, 2, 4/3 e 1. Como os indices de Miller
devem ser representados por numeros inteiros, esses inversos dos interceptos
fracionarios devem ser multiplicado por 3, proporcionando os indices de Miller (6, 4 3)
(CULLITY, 2000).

Figura 12- plano designado pelos indices de Miller.

le—a /h—]

Fonte: CULLITY, 2000.
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2.6 Raios X e difracao

A radiacao conhecida como raios X foi descoberta pelo cientista W. K. Rontgen
em 1895, através de estudos com raios catédicos (MARTINS, 1998). Porém, foi
apenas em 1912, com os experimentos desenvolvidos pelo fisico alem&o Max Von
Laue, que essa radiacdo ficou caracterizada, uma vez que persistia uma davida no
sentido de ndo saber se estava lindando com particulas ou radiacdo. Este tipo de
radiacdo tem comprimento de onda compreendido entre 0.1 e 100 A, correspondente
a mesma ordem de grandeza dos parametros de redes das estruturas cristalinas
(PECHARSKY, 2005).

Laue prop6s que os cristais eram formados por atomos regularmente
espacados e que os raios X eram ondas eletromagnéticas (PADILHA, 2007). Desta
forma, para que a comprovacéao da hipétese proposta por Laue fosse possivel, quando
uma radiacdo com comprimento de onda da mesma ordem de grandeza do
espacamento anteriormente mencionado incidisse sobre o material, deveria ser
observado o fendmeno de difragcdo. Foi em 21 de abril de 1912 que Laue realizou o
experimento (Figura 13) que concretizou sua teoria e causou um grande impacto na
ciéncia da época, pois ndo so caracterizou 0s raios X, como também revelou a ordem
interna que, até entdo, se suspeitava que o0s cristais deveriam apresentar. O
experimento consistiu, basicamente, na incidéncia de um feixe de raios X em um
cristal de sulfato de cobre e o resultado do fendmeno de difracéo foi registrado em
uma chapa fotogréafica (PADILHA, 2007).

Figura 13 — Experimento de Laue.
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Fonte: CASTELLAN, 1973.
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Quando um feixe de raios X atinge um arranjo ordenado tridimensionalmente,
os elétrons desse arranjo absorvem parte dessa energia e atuam como fontes para
novas frentes de onda, espalhando essa energia com mesma frequéncia e
comprimento de onda. Algumas dessas ondas, para determinadas direcfes, estardo
fora de fases - interferéncia destrutiva -enquanto outro conjunto delas estardo em
fases - interferéncia construtiva - (figura 14) e seréo registradas num detector. Este
fato, de uma forma bem resumida, consiste no fendémeno da difracéo dos raios X pela
amostra em estudo (KLEIN; DUTROW; 2008).

Figura 14 - Representacdo da interferéncia construtiva e destrutiva.
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Fonte: PECHARSKY, 2005.
2.6.1 Equacao de Bragg.

Para que ocorra a difracdo a interferéncia deve ser construtiva, ou seja, as
ondas devem estar em fase. Desta forma, & necessario saber quais condi¢gdes devem
ser estabelecidas para que as ondas estejam em fase. A figura 15 mostra que 0s
raios 1 e 2 sO estardo em fase quando a distancia AB for um namero inteiro de

comprimentos de onda, ou seja, a distancia AB tem que ser um multiplo de A (KLEIN;
DUTROW; 2008).

Assim,
AB=nA=ccost (1)

Onde, n representa numeros inteiros (1, 2, ...)
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Figura 15- Condicdes para difracdo de raios X a partir de um conjunto de atomos equi-
espacados.
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William Bragg (pai) e Lawrence Bragg (filho) consideraram o fendmeno da
difracdo como semelhante ao processo da reflexdo da luz e, dessa forma,
estabeleceram uma equacgéo simples — conhecida como lei de Bragg da difracdo —
gue estabelece uma relacdo entre o angulo de difracdo, comprimento de onda e
espacamento interplanar numa dada direcdo h k I. A difracdo ocorre quando esta lei &
verificada (GONCALVES, 2010).

Como ja mencionado, a lei de Bragg pode ser explicada e visualizada a partir
do principio de reflexdo dos raios X nos planos cristalograficos. Todos os planos
paralelos estao igualmente espacados (d) e, desta forma, a difracdo sé ocorre a um
angulo especifico, que pode ser determinado pela lei de Bragg. A figura 16 representa
a geometria usada para deduzir a lei de Bragg. Os raios dos feixes incidentes estéao
sempre em fase até o momento em que o feixe superior bate no atomo z e o segundo
feixe continua até o atomo localizado em B. A diferenca entre os caminhos dos dois
raios pode ser representada por AB +BC e para que estes raios permanecam em fase,

essa diferenga de caminho devera ser multiplo do comprimento de onda (A).
Assim,

AB+BC =n A )
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Figura 16 — Geometria usada para definir a lei de Bragg.

A B

Observa-se que dois raios X incidem nos seus respectivos planos com angulo
B com a horizontal e através das propriedades de trigonometria € possivel obter uma

relagao entre d, 6 e a distdncia AB+CB.

Utilizando a relacé&o:

_ cateto oposto

sen
hipotenusa
Tem-se:
sen0 _AB
d
Assim, AB = d sen®
senf = BC
d

Assim, BC = d senf (3)
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Como, AB+BC=nA
Onde, AB = BC
2AB=n Al 4)

Substituindo a eq. 4 na eq. 5, tem-se:
2d senf =n A
Esta equacao é conhecida como lei de Bragg e pode ser representada por:

Zdhkl Senehkl =nAi (5)

Onde h k | corresponde a direcao utilizada.

O fendmeno de difracao de raios x por um cristal foi interpretado por Von Laue
da seguinte maneira:

Considerando uma série de centros difratantes com espacamento b como
indica a figura 17. Observa-se que ao incidir os raios x com um angulo ?z, estes se

dispersam com um angulo Wz, A diferenca de caminho entre os raios dispersados por

pontos vizinhos € dado por:

62=AQ-BP ou 02 = b (cos w2 — cos ¢2) (6)
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Figura 17 — Difrac&o por um arranjo linear de centros difratantes.

Para que exista uma interferéncia construtiva, a diferenca de caminho &2 deve

ser um nuamero inteiro de comprimento de onda, logo, podemos escrever:
b(cos, - cos @) = kA (7

A equacao anterior € satisfeita por geradores de um cone que é coaxial com a

linha de centros dispersores e com angulo semi-vertical V2, Portanto, para uma série

de valores @2, existirdo um conjunto de cones, cada um dos quais correspondente a

uma ordem de difracdo k e um angulo semi-vertical Vak (figura 18).

Figura 18 — Cones de difracdo de distintas ordens de um arranjo linear de centros
difratantes.

Devido ao fato dos feixes espalhados estarem também em fase no mesmo

angulo ¥, mas do outro lado do feixe incidente, entdo havera um outro cone similar,
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porém invertido, em relagéo ao primeiro (figura 19). Quando n assumir o valor zero, o
cone transforma-se num circulo que contém o feixe incidente. A figura ilustra o

conjunto de cones gerados para diversos valores de n.
Figura 19 — Conjunto de cones mostrando a direg&o de difragao.
n=2

n=1

feixes de raios x

n=1

n=2

Entretanto, num reticulo tridimensional existem trés direcBes para 0s eixos,
cada uma com sua periodicidade caracteristica de pontos espalhadores e sua
capacidade de gerar sua série de cones alinhados. Dessa forma, a geometria de
difracdo a partir de uma estrutura pode ser representada por trés equacbes

independentes conhecidas como equacdes de Laue (equacéo 8).
a(cosp, - cos p,) = ha
b(cos, - cos ;) = kA
c(cosPz -cos3) =14 (8)

Quando duas destas equacdes se satisfazem simultaneamente (dois cones se
interceptam), e se produz o espectro hk proveniente de um arranjo bidimensional
dispersando em fase, figura, e quando os trés cones se interceptam, um arranjo

tridimensional dispersa em fase produzindo o espectro hkl, figura 20.
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Figura 20 — Cones de difracdo para duas e trés linhas de centros espalhadores néo

coplanares, interceptando numa linha em comum.

Feixe incidente

2.6.2 Interacado dos raios X com um atomo.

Quando um feixe de raios X incide sobre um atomo os elétrons, por serem muito
mais leves que o nucleo do atomo, constituirdo unidades espalhadoras dessa
radiacdo, ou seja, o espalhamento do atomo é decorrente do espalhamento de todos
0S seus elétrons. Se um elétron tem o poder de espalhamento designado por x, entdo
o poder de espalhamento de um determinado atomo com Z elétrons, seria Zx? Isso
s6 seria verdadeiro se todos os elétrons tivessem posicionados na mesma direcdo do
feixe de raios X incidente. Na verdade, o poder de espalhamento de um atomo — fator
de espalhamento atdbmico — depende do numero de elétrons do atomo em questao,
da prépria radiacéo incidente, do angulo de difracdo e da amplitude de vibracao deste
atomo. A equacdo 9 relaciona as grandezas aqui mencionadas (DELATORRE;
JUNIOR, 2001).

sen’0

f=foe %7 ©)

onde f, corresponde ao fator de espalhamento do atomo estacionario, B é fator de
temperatura global, 1 é o comprimento de onda da radiac&o incidente e 6 é o angulo

de incidéncia da radiagéo.
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2.6.3 Interagao dos raios X com um cristal

Se para um determinado atomo as unidades espalhadoras sao os elétrons,
para uma determinada substancia melhor seria considerar os seus elementos
constituintes como unidades espalhadoras, e, da mesma forma que os elétrons, o

arranjo desses atomos também influenciara no poder de espalhamento.

Cada atomo que comp@e a cela unitéria espalha os raios X com eficiéncia
diferente, o que proporciona a formagéao de ondas com amplitudes diferentes e o fato
de possuirem posi¢cfes diferentes, dentro da cela unitaria, faz com que as ondas
difratadas defiram também em fase. Desta forma, a grandeza que mede o
espalhamento de um conjunto de &tomo € chamada de Fator de Estrutura (equacao
10) e é definida como a soma da contribuicdo do fator de espalhamento atémico de
cada 4&tomo em um determinado plano cristalino (DELATORRE; JUNIOR, 2001).

Fhkl — Zl]‘! fN eZni(huN+ka+ lwy) (10)

onde Fy; corresponde ao fator de estrutura, N € o nUmero de 4&tomos na cela unitaria
, hkl define uma direcéo, fy é o fator de espalhamento atémico e u, v, w sdo as
coordenadas fracionarias, ou seja, as coordenadas atbmicas x, y, z em fungcédo dos

parametros lineares da cela unitaria.
2.7 Densidade eletronica

Como ja foi mencionado anteriormente, o espalhamento da radiacdo por um
atomo depende do arranjo dos seus elétrons, e o espalhamento por um conjunto de
atomo depende do arranjo desses atomos. Desta forma, pode-se perceber que a
difracdo de um dado sistema depende da posi¢cdo dos seus constituintes, gerando um
modelo especifico de difragdo. Em outras palavras, torna-se possivel prever a

distribuic6es dos &tomos dentro da cela unitaria a partir dos feixes difratados.

As posicdes dos atomos estdo associadas diretamente as regides de
densidade eletronica relativamente alta e a funcdo que representa a densidade
eletrbnica de um cristal € continua e periddica (caracteristica do estado cristalino) e

pode ser expressa através das séries de Fourier mostrada na equacao 11.
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_1lg+o +o00 +o00 i 2rwi(huy+kvy+ lw

Pwuv) = 3 Zih—> —c0 2ih— —o0 2uh— -0 Fhkt € Phit @2miChuy +kvy+ lwy) (11)
Onde p corresponde a densidade eletrénica, V € o volume da cela unitaria, u v w séo
as coordenadas fracionarias, Fy;; € o fator de estrutura, hkl direcéo do feixe difratado

e ¢ é a fase da onda difratada.

Com as séries de Fourier pode-se resolver estruturas cristalinas utilizando os
dados experimentais (as intensidades dos feixes difratados pelos atomos) isso é
possivel porque existe uma relacdo entre essas intensidades e o fator de estrutura
(I a F?).

Com essas equac0des € possivel construir um mapa de densidade eletrénica e
identificar as posi¢cdes dos atomos dentro da cela unitaria e, assim, propor uma
estrutura molecular e cristalina. Porém, algumas vezes, somente parte da estrutura é
obtida e a partir do fragmento conhecido pode-se determinar o restante da estrutura
utilizando a sintese de Fourier diferenca (4 p) - que consiste no calculo da densidade
eletrbnica usando o mddulo das diferencas entre os fatores de estrutura observados
e calculados, representada na equacao 12 (FERNANDES, 2010).

1 . .
Ap = Yn2k2u( |Fo| — | F¢ |) eice2mithuntkont twy) (12)

Onde, Ap é a diferenca entre a densidade eletrénica real e a calculada com o
fragmento conhecido, V € o volume da cela unitaria, |F0 | € 0 modulo do fator de

estrutura observado, | F, | € 0o modulo do fator de estrutura calculado e ¢ corresponde

a fase do fator de estrutura calculado a partir dos fragmentos conhecidos.

O modelo molecular proposto deve ter coeréncia quimica e deve ser o mais
proximo do modelo real, desta forma, existe uma grandeza utilizada para fazer essa
avaliacdo. Esta é conhecida por indice de discordancia (R), e que pode ser calculado
a partir do quantitativo total desviado entre o ), |F0 | e o) |FC | representada na

equacéao 13.
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R= Z&|Fo|-¥ [Fc|)

13
YK|Fo] (13)

em que K corresponde ao fator de escala.

Depois de obtido o modelo molecular adequado, inicia-se os célculos das
grandezas de interesse, que sao: distancias e angulos entre os atomos, angulos de
torcdo para verificar a planaridade da molécula. Também serdo analisadas a
conformacdo molecular e a estrutura cristalina, bem como as interagdes

intermoleculares.
2.8 O problema da fase

A determinacao da estrutura cristalina a partir da analise do mapa de densidade
eletrbnica, obtida através de uma série de Fourier, apresenta um problema
relacionado com as fases dos feixes difratados. Como foi mencionada anteriormente,
a intensidade dos feixes difratados € proporcional ao quadrado do fator de estrutura,

assim:
Ta |F|? (14)
O fator de estrutura € uma grandeza complexa e pode ser representada por:
F=A4¢e"? (15)

em que A € a amplitude e ¢ corresponde a fase. O modulo do fator de estrutura ao

quadrado pode ser obtido multiplicando F por seu conjugado. Assim:
|F|?= Aei®. A e 9= A2 (16)

Sabe-se que os dados experimentais obtidos por difracdo de raios X por um
cristal se baseia na medida das intensidades dos feixes difratados em varias diregdes.
Porém, a equacdo 14 mostra que todas as informacdes sobre a fase é perdida, ou
seja, é impossivel determinar qualquer estrutura cristalina a partir dos dados

experimentais, ja que nao é possivel a construcdo do mapa de densidade eletrénica.
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Este fato mencionado € conhecido como problema da fase e € um obstaculos
para a determinagdo da estrutura cristalina utilizando a difracdo de raios X e,
entretanto, existem métodos que podem contornar esse problema. Um dos mais
utilizados é conhecido como Métodos Diretos e consiste na determinacdo de fases
através da comparacdo das grandezas dos fatores de estrutura observado. Este
método consiste, basicamente, em submeter os dados experimentais a uma
sequéncia de operacdes matematicas, que, ao serem interpretadas fornecem

informacdes sobre as fases.

Depois de resolvido o problema da fase, € possivel determinar a estrutura
molecular e cristalina do composto em estudo. A difracdo de raios X é a técnica mais
importante na identificacéo e caracterizacao de polimorfos, ja que fornece informacodes

sobre a modificacéo cristalina, o que é essencial para o polimorfismo.

Com a difracdo de raios X por monocristais, € possivel a analise de diversas
grandezas e propriedades do composto em estudo - distancias de ligacdes, angulos
entre os atomos, planaridade da molécula, conformacgédo molecular, empacotamento
cristalino e interagcdes intermoleculares - que sédo importantes na caracterizacédo e

identificacdo de polimorfos.
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3 MATERIAIS E METODOS
3.1 Materiais

o O composto em estudo neste trabalho € um derivado diidroisoxazol e foi
sintetizado pelo Nucleo de Quimica de Heterociclos —NUQUIMHE, da
Universidade Federal de Santa Maria (UFSM).

. Solventes: metanol, acetato de etila, hexano, cloroférmio e acetona.

3.2 Métodos

Para a determinacédo e identificacdo dos possiveis polimorfos foram utilizadas
as técnicas de difracdo de raios X de monocristais, espectroscopia Raman e o célculo
de propriedades fisico-quimicas e a andlise dos orbitais moleculares.

3.2.1 Difracdo de raios X de monocristais

3.2.1.1 Recristalizacao

A recristalizacao foi realizada pelo método de evaporacao lenta do solvente
(figura 21). Inicialmente a amostra foi solubilizada, separadamente, em solventes
diferentes - metanol, hexano, acetona, acetato de etila e cloroférmio -, entretanto so
foram obtidos cristais adequados quando dissolvidos em metanol e acetato de etila.
Selecionou-se um monocristal adequado a técnica de difracéo de raios X, com auxilio

de um microscépio de polarizacao.

Figura 21 — Recristalizacdo da amostra pelo método da evaporacéo lenta do solvente.
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A amostra solubilizada em acetato de etila neste trabalho sera chamada de
CPISOXO02 e a solubilizada em metanol de CPISOX04.

3.2.1.2 Difratbmetro e determinacao estrutural

ApoOs a escolha do cristal adequado, tanto em metanol como em acetato de
etila, para difracdo de raios X, a determinacao estrutural e analise conformacional da
referida molécula obedeceram a seguinte metodologia: cada cristal foi colocado em
uma fibra fina de vidro onde foi, posteriormente, fixado na cabeca goniométrica do
difratdmetro automatico Kappa CCD (figura 22), equipamento para difracdo de raios
X empregado nesse experimento, onde foram coletadas as intensidades dos feixes

de raios X difratados.

Tais dados foram processados e as estruturas foram resolvidas utilizando o
pacote de programas contidos no WingX v1.80.05 (SHEL97) (SHELDRICK, 1998).
Ciclos de refinamentos foram feitos até que os dados convergissem, o que acontece
quando as varia¢des dos parametros ndo sao mais perceptiveis. Depois da resolucao
das estruturas a representagdo gréaficas das estruturas cristalinas foram executadas

através dos programas Ortep-3 e Mercury (GROOM, 2008).

Figura 22 - Difratdmetro Kappa CCD.
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3.2.2 Espectroscopia Raman

Os dados experimentais da espectroscopia Raman foram obtidos utilizando o
aparelho Renishaw InVia Raman Microscope (figura 23). Este € composto por um
laser com poténcia de 0,05% e comprimento de onda de 785nm. A fenda do
espectrografo foi ajustada para 65 um e a aquisicdo do sinal foi configurada para 10
acumulacdes no tempo de exposicdo de 10s cada. O sinal dispersado pelo

espectrografo foi detectado por uma camera objetiva com ampliacédo de 50x.

Figura 23 — Microscépio Renishaw.
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3.2.3 Caélculos das propriedades fisico-quimicas e orbitais moleculares.

Depois da resolugdo estrutural dos dois polimorfos foi possivel analisar outras
propriedades importante para a caracterizacdo desses polimorfos. Através dos dados
obtidos, foram calculadas as propriedades fisico-quimicas (log P, energia de
hidratagéo, refratividade e polarizabilidade) e as energias dos orbitais moleculares
HOMO e LUMO, assim como, também suas representacdes graficas para os dois
polimorfos foram calculadas utilizando o software de computacao quimica HyperChem
7.5 (HYPERCUBE INC., 2002).

A figura 24 mostra de forma esquematica todas as etapas da metodologia.



Figura 24 — Esquema geral da metodologia.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO
4.1 Determinagé&o da estrutura cristalina e molecular da CPISOX02
4.1.1 Resultados cristalogréaficos para o composto CPISOX02

Os parametros cristalinos da cela unitaria e os outros dados relevantes na
determinacao estrutural sdo mostrados na tabela 3. As coordenadas de posicdes
atdmicas e parametros isotrépicos para todos os atomos, exceto os atomos de

hidrogénio, sdo mostrados nas tabelas 4 e 5.

Nas tabelas 6 e 7 sdo mostradas, respectivamente, as distancias interatbmicas
das estruturas CPISOX02(a) e CPISOX02(b). E os angulos de ligacdo entre os
atomos, exceto a&tomos de hidrogénio dessas estruturas estdo representados nas

tabelas 8 e 9.

Na figura 25 tem a representagdo ORTEP da molécula CPISOX02, com os seus
respectivos atomos identificados. E nas figuras 26 e 27 tém a representacdo ORTEP

de cada estrutura.

Os angulos de tor¢éo da CPISOX02(a) e CPISOX02(b), respectivamente, estao
representados nas tabelas 10 e 11 e foram calculados com o objetivo de definir, de

forma mais exata, a conformacado de cada estrutura.

Na figura 32 estao representadas, por meio de linhas tracejadas, as ligacoes
de hidrogénio com as suas distancias que se encontram dispostas na tabela 12

juntamente com os angulos de ligacao.

A figura 33 mostra o empacotamento cristalino das 32 moléculas dentro da cela

unitaria.



Tabela 3 - Principais dados cristalogréficos pra o composto CPISOXO02.
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Férmula Molecular
Massa molar
Sistema cristalino
Grupo espacial

Parametros de rede

Volume

Z

Densidade calculada
F (000)

Dimensodes do cristal

Temperatura (K)

Radiagao (Mo Ka)

Método de refinamento
Intervalo de 6 para a coleta
Intervalo de indexacao
Reflexdes coletadas
Reflexdes Unicas

R interno

indice R final [ | > 20(1)]

indice R para todos os dados

Densidade residual min e max

C7Hs Clz N O2
244,49 g/mol
Ortorrébmbico
F2dd

a = 14,3320(2) A
b =14,7242(2) A
¢ = 37,5249(5) A
7918,78(19) A3
32

1,637 Mg/m3
3952

0,30 x 0,22 x 0,02 mm?

Dados da coleta

293 K
0,71073 A

Matriz de minimos quadrados completa em F?

2,97 -28,27°

-18 =h<19;-19<k<19;-49<1<49

17393
4807

0.0399

Refinamento

0,0350
0,0394
0,619 e -0,588 e.A3

Fonte: Autora, 2013.
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Figura 25 — Representacdo ORTEP da CPISOX02 com 0s seus respectivos atomos

identificados.
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Fonte: Autora, 2013.
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Tabela 4 - Coordenadas de posi¢des atdmicas fracionarias (A) e parametros térmicos
isotropicos para a&tomos nédo hidrogénio da CPISOX02(a), com os respectivos desvios
padrdo entre parénteses.

Atomo X Y z U(eq)[ A2] x10*
CI1A 3424,5(4) 3754,5(5) 1890,2(2) 490(2)
CI2A 2305,1(5) 2194,3(4) 1712,3(2) 516(2)
CI3A 1588,3(6) 3547,9(5) 2195,1(2) 532(2)
O1A 1753(1) 4816(1) 1587,3(4) 343(4)
02A 950(1) 3549(1) 1437,0(4) 343(5)
N1A 817(1) 3398(1) 1064,4(5) 330(5)
C1A 2272(2) 3369(1) 1809,9(6) 321(6)
C2A 1865(1) 3917(1) 1491,2(5) 273(5)
C3A 2379(1) 3780(2) 1137,9(6) 321(6)
C4A 1580(2) 3532(1) 899,5(6) 298(6)
C5A 1618(2) 3432(2) 511,1(6) 377(6)
C6A 2486(2) 3077(2) 333,3(7) 555(9)
C7A 2224(2) 4044(2) 290,6(7) 533(9)

Fonte: Autora, 2013.
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Tabela 5 - Coordenadas de posi¢des atdmicas fracionarias (A) e parametros térmicos
isotropicos para &omos nao hidrogénio da CPISOX02(b), com os respectivos desvios
padrdo entre parénteses.

Atomo X Y z U(eq)[ 4AZ] x10°
Cl1B 6564,6(4) 1446,6(5) 757.8(2) 507(2)
cl2B 5149,2(5) 2184,2(5) 291,0(2) 487(2)
CI3B 4975,6(5) 358,3(4) 562,7(2) 522(2)
01B 3862(1) 1922(1) 899,9(4) 356(5)
02B 5153(1) 2727,9(9) 1051,7(4) 351(5)
N1B 5299(1) 2844(1) 1424,5(5) 338(5)
C1B 5353(2) 1473(2) 665,3(6) 334(6)
C2B 4795(2) 1832(1) 988,6(6) 289(6)
C3B 4958(2) 1321(1) 1338,4(6) 327(6)
C4B 5172(2) 2093(1) 1584,2(6) 305(6)
C5B 5241(2) 2044(2) 1972,8(6) 377(7)
C6B 4591(2) 1430(2) 2177,2(7) 516(9)
C7B 4591(2) 1430(2) 2177,2(7) 516(9)

Fonte: Autora, 2013.

Figura 26 — Representacdo ORTEP da CPISOX02(a) com o0s seus respectivos dtomos
identificados.
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Fonte: Autora, 2013.

Tabela 6 — Distancias interatdmicas (A) para a CPISOX02(a) com os respectivos desvios
padrdo entre parénteses.

Atomo 1 Atomo 2 Distancia (A)
CI1A C1A 1,772(2)
CI2A C1A 1,769(2)
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Tabela 6 — Distancias interatémicas (A) para a CPISOX02(a) com os respectivos desvios
padréo entre parénteses (continuagéo).

Atomo 1 Atomo 2 Distancia (A)
CI3A C1A 1,766(2)
O1A C2A 1,380(3)
02A N1A 1,429(2)
02A C2A 1,433(2)
N1A C4A 1,271(3)
C1A C2A 1,557(3)
C2A C3A 1,531(3)
C3A C4A 1,499(3)
C4A C5A 1,466(3)
C5A C6A 1,506(4)
C5A C7A 1,500(4)
C6A C7A 1,482(4)
O1A H1A 0,8700

Fonte: Autora, 2013.

As trés ligacdes existentes entre o Csp3® e os atomos de Cl, em uma das
extremidades da molécula, apresentam valores médio de ligacdo de 1,769 A, que é
bem préximo do valor esperado para esse tipo de ligacdo que é 1,767 A (MARCH,
1992).

A ligacaio entre os carbonos C2A e C3A, apresenta valor de 1,531(3) A , que
esta de acordo com o valor esperado para o tipo de ligacdo Csp3 — Csp? que é de 1,53
A (MARCH, 1992).

Porém, os comprimentos de ligagdo encontrados entre os carbonos C1A e
C2A foi de 1,557(3) A, um pouco maior que o valor esperado para o tipo de ligaco
para dois carbonos Csp3. Isso pode ser explicado pelo fato desses carbonos serem
atraidos pelos atomos de oxigénio e de cloro, respectivamente, deixando-0s, assim,

mais distantes um do outro.

O comprimento de ligacdo entre os atomos N1A e C4A é de 1,271(3), que
esta adequado para a ligagdo dupla entre esses dois &tomos, ja que na literatura o
valor da ligacéo simples entre N—C é de 1,31 A e como na ligac&o dupla os atomos

estdo mais préoximos a tendéncia é apresentar menor comprimento de ligacao.
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As ligacoes entre NIJA—O2A e O2A—C2A medem, respectivamente, 1,429(2)
A e 1,433(2) A e estdo bem préximas dos comprimentos de ligacdo caracteristicos
simples entre N e O (1,41 A) e O e Csp? (1,43 A) (MARCH, 1992).

A ligacéo entre o C e O da hidroxila apresenta valor de 1,380(3) A para os
dois compostos e esta abaixo do valor esperado para a ligacdo Csp3--O que j& foi
citado acima, devido a uma maior atracao entre esse oxigénio e o carbono, e pode ser
explicado por deslocamento de carga, quando o atomo de C2A compartilha seu
elétron com o atomo O2A, é gerada em C2A uma carga parcial positiva, o que o faz
ser atraido mais fortemente pelo O1A.

Esse mesmo fato explica o porqué da ligacdo do HLA—O1A ter comprimento
de 0,8700 A, que € menor que valor esperado para o comprimento de ligac&o entre o
H e O da hidroxila que é de 0,97 A (MARCH, 1992).

O comprimento de ligacéo entre os carbonos C3A—C4A e C4A—C5A sao,
respectivamente, 1,499(3) e 1,466(3) A e estdo um pouco abaixo do valor esperado
para a ligacéo entre carbonos Csp3— Csp2 que é de 1,51 A devido ao deslocamento
de carga que o C4A sofre em fung¢do do nitrogénio, o que acaba influenciando na
ligacdo dos carbonos no ciclopropano, que possuem valores compreendidos entre
1,482(4) A e 1,506(4) A, menores que o esperado que é de 1,53 A entre carbonos sp3
(MARCH, 1992).

Figura 27 — Representacdo ORTEP da CPISOX02(b) com 0s seus respectivos atomos
identificados.
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Fonte: Autora, 2013.
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Tabela 7 — Distancias interatémicas (A) para a CPISOX02(b) com os respectivos desvios
padrdo entre parénteses.

Atomo 1 Atomo 2 Distancia (A)
CI1B C1B 1,772(2)
CI2B C1B 1,776(2)
CI3B C1B 1,771(2)
01B C2B 1,383(3)
02B N1B 1,435(2)
02B C2B 1,425(2)
N1B C4B 1,272(3)
C1B C2B 1,546(3)
C2B C3B 1,531(3)
C3B C4B 1,495(3)
C4B C5B 1,463(3)
C5B C6B 1,507(4)
C5B C7B 1,504(4)
C6B C7B 1,487(5)
O1B H1B 0,8400

Fonte: Autora, 2013.

As trés ligacBes existentes entre o Csp3 e os atomos de Cl, em uma das
extremidades da molécula, apresentam valores médio de ligacdo de 1,773 A, que é
bem préximo do valor esperado para esse tipo de ligacdo que é 1,767 A (MARCH,
1992).

A ligacéo entre os carbonos C2B e C3B, apresenta valor de 1,531(3) A, que
esta de acordo com o valor esperado para o tipo de ligacdo Csp? — Csp® que é de 1,53
A (MARCH, 1992).

Porém, os comprimentos de ligacdo encontrados entre os carbonos C1B e
C2B foi de 1,546(3) A, um pouco maior que o valor esperado para o tipo de ligagéo
para dois carbonos Csp?2. Isso pode ser explicado pelo fato desses carbonos serem
atraidos pelos atomos de oxigénio e de cloro, respectivamente, deixando-0s, assim,

mais distantes um do outro.

O comprimento de ligagdo entre os &tomos N1B e C4B é de 1,272(3), que

esta adequado para a ligacao dupla entre esses dois atomos, ja que na literatura o
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valor da ligacéo simples entre N—C é de 1,31 A e como na ligac&o dupla os atomos

estdo mais proximos a tendéncia é apresentar menor comprimento de ligacéo.

As ligacdes entre N1B—O2B e 02B—C2B medem, respectivamente, 1,435(2)
A e 1,425(2) A e estdo bem préximas dos comprimentos de ligacio caracteristicos
simples entre N e O (1,41 A) e O e Csp? (1,43 A) (MARCH, 1992).

A ligacéo entre o C e O da hidroxila apresenta valor de 1,383(3) A para os
dois compostos e esta abaixo do valor esperado para a ligagdo Csp3--O que ja foi
citado acima, devido a uma maior atracao entre esse oxigénio e o carbono, e pode ser
explicado por deslocamento de carga, quando o atomo de C2B compartilha seu
elétron com o atomo O2B, é gerada em C2B uma carga parcial positiva, o que o faz

ser atraido mais fortemente pelo O1B.

Esse mesmo fato explica o porqué da ligacdo do HL1B—O1B ter comprimento
de 0,8400 A, que € menor que valor esperado para o comprimento de ligag&o entre o
H e O da hidroxila que é de 0,97 A (MARCH, 1992).

O comprimento de ligacdo entre os carbonos C3B—C4B e C4B—C5B sao,
respectivamente, 1,495(3) e 1,463(3) A e estdo um pouco abaixo do valor esperado
para a ligagéo entre carbonos Csp3— Csp2 que é de 1,51 A devido ao deslocamento
de carga que o C4A sofre em fung¢do do nitrogénio, o que acaba influenciando na
ligacdo dos carbonos no ciclopropano, que possuem valores compreendidos entre
1,487(5)A e 1,507(4) A, menores que o esperado que é de 1,53 A entre carbonos sp3
(MARCH, 1992).

Tabela 8 — Angulos de ligacdo (°) para a CPISOX02(a) com os respectivos desvios
padrdo entre parénteses.

Atomo 1 Atomo 2 Atomo 3 Angulos
N1A O2A C2A 108,6(1)
O2A N1A C4A 109,8(2)
CI1A CilA CI2A 108,9(1)
CI1A CilA CI3A 109,3(1)
CI1A C1A C2A 108,4(1)

CI2A C1A CI3A 109,3(1)



Tabela 8 — Angulos de ligacéo (°) para a CPISOX02(a) com 0s respectivos desvios
padréo entre parénteses (continuagéo).

Atomo 1 Atomo 2 Atomo 3 Angulos
CI2A CI1A C2A 110,9(2)
CI3A C1A C2A 110,1(2)
O1A C2A 0O2A 107,1(2)
O1A C2A Cl1A 109,8(2)
O1A C2A C3A 114,1(2)
02A C2A C1A 104,9(2)
02A C2A C3A 105,6(2)
C1A C2A C3A 114,6(2)
C2A C3A C4A 100,4(2)
N1A C4A C3A 113,9(2)
N1A C4A C5A 120,0(2)
C3A C4A C5A 126,1(2)
C4A C5A C6A 120,4(2)
C4A C5A C7A 120,6(2)
C6A C5A C7A 59,0(2)
C5A C6A C7A 60,3(2)
C5A C7A C6A 60,7(2)
C2A O1A H1A 119,00

Fonte: Autora, 2013.
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Tabela 9 — Angulos de ligacdo (°) para a CPISOX02(b) com os respectivos desvios

padrdo entre parénteses.

Atomo 1 Atomo 2 Atomo 3 Angulos
N1B 02B Cz2B 108,9(2)
02B N1B C4B 109,7(2)
CI1B C1B CI2B 109,2(1)
CliB CiB CI3B 108,7(1)
CliB CiB Ccz2B 111,2(2)
Clz2B CiB CI3B 108,9(1)
CI2B C1B C2B 109,5(2)
CI3B C1B C2B 109,3(2)
01B C2B 02B 107,4(2)
O1B C2B CiB 110,1(2)
O1B C2B C3B 113,6(2)
02B C2B C1B 104,9(2)
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Tabela 9 — Angulos de ligacédo (°) para a CPISOX02(b) com os respectivos desvios
padréo entre parénteses (continuagéo).

Atomo 1 Atomo 2 Atomo 3 Angulos
02B C2B C3B 104,8(2)
C1B C2B C3B 115,2(2)
C2B C3B C4B 100,8(2)
N1B C4B C3B 113,6(2)
N1B C4B C5B 120,2(2)
C3B C4B C5B 126,3(2)
C4B C5B C6B 119,7(2)
C4B C5B C7B 121,2(2)
Co6B C5HB Cc7B 59,2(2)
C5HB Co6B Cc7B 60,3(2)
C5HB C7B C6B 60,5(2)
C2B O1B H1B 114,00

Fonte: Autora, 2013.

Tabela 10 — Angulos de torcéo (°) para a CPISOX02(a) com os respectivos desvios
padrdo entre parénteses.

Atomo 1 Atomo 2 Atomo 3 Atomo 4 Angulo
C2A O2A N1A C4A 7,5(2)
N1A 02A C2A O1A 109,1(2)
N1A 02A C2A C1A -134,2(2)
N1A O2A C2A C3A -12,8(2)
O2A N1A C4A CHA -179,1(2)
O2A N1A C4A C3A 1,5(2)
CI1A C1A C2A O1A -66,9(2)
CI1A C1A C2A 02A 178,3(1)
CI1A C1A C2A C3A 63,1(2)
CI2A CilA C2A O1A 173,6(1)
CI2A CilA C2A O2A 58,9(2)
CI2A CilA C2A C3A -56,4(2)
CI3A C1A C2A O1A 52,6(2)
CI3A C1A C2A 02A -62,2(2)
CI3A C1A C2A C3A -177,5(2)
O1A C2A C3A C4A -104,6(2)
O2A C2A C3A C4A 12,6(2)
C1A C2A C3A C4A 127,5(2)

Fonte: Autora, 2013.
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Tabela 10 — Angulos de torcdo (°) para a CPISOX02(a) com os respectivos desvios
padréo entre parénteses (continuagéo).

Atomo 1 Atomo 2 Atomo 3 Atomo 4 Angulo
C2A C3A C4A NIA -9,0(2)
C2A C3A C4A C5A 171,6(2)
N1A C4A C5A C6A -145,9(2)
N1A C4A C5A C7A 144,3(2)
C3A C4A C5A C6A 33,5(3)
C3A C4A C5A C7A -36,3(3)
C4A C5A C6A C7A -109,7(3)
C4A C5A C7A C6A 109,3(3)

Fonte: Autora, 2013.

A partir dos angulos de tor¢cdo acima € possivel perceber que na parte ciclica
central apenas o atomo C2A estd um pouco fora do plano, enquanto que o carbono
C5A, pertencente ao ciclopropano, esta no mesmo plano dos atomos C3A C4A N1A
O2A CHA.

A regido coplanar mencionada acima pode ser observada na figura 28 e na

figura 29 é possivel visualizar o quanto o carbono C2A esta distante do plano.

Figura 28 — Representacdo do composto CPISOX02(a) evidenciando o plano formado
pelos atomos C3A, C4A, N1A, O2A, C5A.

ATOMOS: C3A C4A N1A O2A C5A

Fonte: Autora, 2013.
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Figura 29 — Representacdo do composto CPISOX02(a) evidenciando a distancia (A) que
0 atomo C2A esta do plano formado pelos &omos C3A, C4A, N1A, O2A, C5A.

ATOMOS: C3A C4A N1A O2A C5A

Fonte: Autora, 2013.

Tabela 11 — Angulos de tor¢éo (°) para a CPISOX02(b) com os respectivos desvios
padrdo entre parénteses.

Atomo 1 Atomo 2 Atomo 3 Atomo 4 Angulo
C2B 02B N1B C4B 7,5(2)
N1B 02B C2B O1B 107,4(2)
N1B 02B C2B C1B -135,5(2)
N1B 02B C2B C3B -13,8(2)
Cl1B C1B C2B 01B 174,8(1)
CliB CiB C2B 02B 59,6(2)
CliB CiB C2B C3B -55,1(2)
Cl2B CiB C2B O1B 54,1(2)
cl2B C1B C2B 02B -61,2(2)
cl2B C1B C2B C3B -175,9(2)
Cl3B C1B C2B 01B -65,2(2)
CI3B CiB C2B 02B 179,6(2)
CI3B CiB C2B C3B 64,9(2)
01B Cz2B C3B C4B -102,8(2)
02B C2B C3B C4B 14,1(2)
C1B C2B C3B C4B 128,9(2)
C2B C3B C4B N1B -10,8(3)
Cc2B C3B C4B C5B 169,2(2)
C3B C4B N1B 02B 2,7(3)
C5B C4B N1B 02B -177,3(2)
N1B C4B C5B ceB 143,1(2)

N1B C4B CSB C7B -147,0(3)
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Tabela 11 — Angulos de torg&o (°) para a CPISOX02(b) com os respectivos desvios padréo entre
parénteses (continuacéo).

Atomo 1 Atomo 2 Atomo 3 Atomo 4 Angulo
C3B C4B C5B C6B -36,8(3)
C3B C4B C5B C7B 33,1(4)
C4B C5B C6B C7B 110,8(2)
C4B C5B C7B CéB -108,2(3)

Fonte: Autora, 2013.

A partir dos angulos de tor¢cédo acima é possivel perceber que na parte ciclica
central apenas o 4tomo C2B esta um pouco fora do plano, enquanto que o carbono
C5B, pertencente ao ciclopropano, esta no mesmo plano dos atomos C3B C4B N1B
0O2B C5B.

A regidao coplanar mencionada acima pode ser observada na figura 30 e na

figura 31 € possivel visualizar o quanto o carbono C2B esta distante do plano.

Figura 30 — Representacdo do composto CPISOX02(b) evidenciando o plano formado
pelos a&tomos C3B, C4B, N1B, O2B, C5B.

ATOMOS: C3B C4B N1B 02B C5B

Fonte: Autora, 2013.
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Figura 31 — Representacdo do composto CPISOX02(b) evidenciando a distancia (A) que
0 4&tomo C2B esté do plano formado pelos aomos C3B, C4B, N1B, O2B, C5B.

ATOMOS: C3B C4B N1B 02B C5B

Fonte: Autora, 2013.

Tabela 12 — Distancias (A) e angulos (°) de possiveis ligacdes de hidrogénio
intermoleculares com os respectivos desvios padréo para a CPISOX02(a).

D-H-A d(D-H) d(H..A) d(D..A) ANGULO

(DHA)

(**) O1A H1A N1A 0,8700 1,944  2,809(2) 171,00
(*) O1B H1B N1B 0,8400 2,026  2,855(2) 169,00

Fonte: Autora, 2013.

Tabela 13 — Operagdes de simetria do composto CPISOX02.

(*) -1/4+x -1/4+y 1/4-z
(**) 1/4+x 1/4+y 1/4-z

Fonte: Autora, 2013.

Como ja foi mostrada na tabela 3 a CPISOXO02 cristaliza no grupo espacial F2dd
com 32 moléculas por cela unitaria. Essas moléculas sdo mantidas no reticulo
cristalino atraves de interacfes intermoleculares, ou seja, ligacdo de hidrogénio e

forcas de Van der Waals.

A figura 32 mostra as ligagdes de hidrogénio entre os hidrogénios da hidroxila

e 0s atomos de nitrogénio, com 0s seus respectivos comprimentos de ligacdo e a
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figura 33 mostra 0 empacotamento cristalino dessas moléculas dentro da cela unitaria
para o CPISOXO02.

Figura 32 — Representacdo das moléculas da CPISOX02 mostrando as ligacfes de
hidrogénio, com seus respectivos comprimentos (A).

Fonte: Autora, 2013.

Figura 33 — Empacotamento cristalino do composto CPISOX02.

Fonte: Autora, 2013.
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4.2  Determinagao da Estrutura Cristalina e Molecular da CPISOX04
4.2.1 Resultados cristalograficos para o composto CPISOX04

Os parametros cristalinos da cela unitaria e os outros dados relevantes na
determinacao estrutural sdo mostrados na tabela 14. As coordenadas de posicdes
atbmicas e parametros isotropicos para todos os atomos, exceto os atomos de

hidrogénio, sdo mostrados nas tabelas 15, 16, 17 e 18.

Nas tabelas 19, 20, 21, e 22 sdo mostradas, respectivamente, as distancias
interatbmicas das estruturas CPISOX04(a), CPISOX04(b), CPISOX04(c) e
CPISOXO04(d). E os angulos de ligacdo entre os atomos, exceto atomos de hidrogénio
dessas estruturas estao representados nas tabelas 23, 24, 25 e 26.

Na figura 34 tem a representacdo ORTEP da molécula CPISOX04, com 0s seus
respectivos atomos identificados. E nas figuras 35, 36, 37 e 38 tém a representacao
ORTEP de cada estrutura.

Os angulos de torcdo da CPISOX04(a), CPISOX04(b), CPISOX04(c) e
CPISOX04(d), respectivamente, estdo representados nas tabelas 27, 28, 29 e 30 e
foram calculados com o objetivo de definir, de forma mais exata, a conformacgéo de

cada estrutura.

Na figura 47 estao representadas, por meio de linhas tracejadas, as ligacoes
de hidrogénio com as suas distancias que se encontram dispostas na tabela 31

juntamente com os angulos de ligacao.

A figura 48 mostra o empacotamento cristalino das 16 moléculas dentro da cela

unitaria.

Tabela 14 - Principais dados cristalogréficos pra o composto CPISOX04.

Formula Molecular C7Hs Cls N O2
Massa molar 244,49 g/mol

Sistema cristalino Monoclinico
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Tabela 14 - Principais dados cristalogréaficos pra o composto CPISOX04 (continuacao).

Grupo espacial

Parametros de rede

Volume

Z

Densidade calculada
F (000)

Dimensodes do cristal

Temperatura (K)

Radiagao (Mo Ka)

Método de refinamento
Intervalo de 0 para a coleta
Intervalo de indexacao
Reflexdes coletadas
Reflexdes Unicas

R interno

indice R final [ | > 20(1)]
indice R para todos os dados

Densidade residual min e max

Cc

a =14,3215(4) A

b =14,7233(3) A

c =20,0773(5) A

B =110,914(1)°
3954,58(17) A3

16

1,643 Mg/m?

1984

0,43 x 0,34 x 0,30 mm?®

Dados da coleta

293(2) K

0,71073 A

Matriz de minimos quadrados completa em F?
2,97 — 27,86°
-18<h=<18;-19<k<19;-26<1<26

9104

9099

0,0174

Refinamento

0,0476
0,0523

0,7757 e 0,7004 e.A3

Fonte: Autora, 2013.
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Figura 34 — Representacdo ORTEP da CPISOX04 com o0s seus respectivos atomos
identificados.
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Fonte: Autora, 2013.

Tabela 15 - Coordenadas de posicdes atdmicas fracionarias (A) e parametros térmicos
isotropicos para &tomos ndo hidrogénio da CPISOX04(a), com os respectivos desvios
padrdo entre parénteses.

Atomo X Y z U(eq)[ A7 x104
CI1A 5200,8(8) 15572(6) 8128,0(6) 540(3)
CI2A 4967,1(9) 203,4(7) 9093,7(5) 553(3)
CI3A 6498,7(7) -3,7(7) 8484,2(6) 511(3)
O1A 4524(2) -1065(2) 7878(1) 363(7)
02A 3572(2) 204(2) 7577(1) 365(8)
N1A 3069(2) 353(2) 6835(2) 347(8)

C1A 5268(3) 381(2) 8321(2) 352(10)
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Tabela 15 - Coordenadas de posicdes atdmicas fracionarias (A) e parametros térmicos
isotropicos para &omos ndo hidrogénio da CPISOX04(a), com os respectivos desvios
padréo entre parénteses(continuagéo).

Atomo X Y Z U(eq)[ A?2] x10*
C2A 4538(2) 2165(2) 7687(2) 295(9)
C3A 4698(3) -32(2) 6981(2) 347(1)
C4A 3659(2) 218(2) 6502(2) 308(9)
C5A 3311(3) 316(2) 5728(2) 406(1)
C6A 4007(4) 671(3) 5371(2) 581(2)
C7A 3703(4) -292(3) 5289(2) 552(1)

Fonte: Autora, 2013.

Tabela 16 - Coordenadas de posi¢des atdmicas fracionarias (A) e parametros térmicos
isotropicos para &omos nao hidrogénio da CPISOX04(b), com os respectivos desvios
padrdo entre parénteses.

Atomo X Y z U(eq)[ A7 x104
CI1B 6042,0(7) 5934,6(7) 4122,1(5) 512(3)
CI2B 6988,8(7) 5196,1(7) 3188,7(6) 532(3)
CI3B 5597,0(8) 4108,4(7) 3576,9(6) 545(3)
01B 4148(2) 5674(2) 2903(1) 366(7)
02B 5288(2) 6479(1) 2602(1) 366(7)
N1B 5059(2) 6595(2) 1858(2) 353(8)
C1B 5870(3) 5222(2) 3375(2) 366(10)
C2B 4990(2) 5581(2) 2727(2) 309(9)
C3B 4801(3) 5068(2) 2025(2) 347(1)
C4B 4770(2) 5846(2) 1537(2) 317(9)
C5B 4451(3) 5793(2) 756(2) 392(1)
C6B 4630(4) 4946(3) 388(2) 584(2)
C7B 3600(3) 5176(3) 354(2) 537(1)

Fonte: Autora, 2013.
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Tabela 17 - Coordenadas de posicdes atdmicas fracionarias (A) e parametros térmicos
isotropicos para &omos ndo hidrogénio da CPISOX04(c), com os respectivos desvios
padrdo entre parénteses.

Atomo X Y z U(eq)[ A?] x10*
CliC 1623,7(7) 3433,2(7) 285,4(5) 509(3)
cl2c 1723,9(8) 1608,5(7) 830,0(6) 543(3)
cl3c 3504,7(7) 2696,3(7) 1217,5(6) 533(3)
o1C 951(2) 3176(2) 150(1) 380(8)
02C 2391(2) 3977(1) 1806(1) 371(7)

N2 2908(2) 4093(2) 2553(2) 357(8)
cic 2202(3) 2724(2) 1034(2) 364(1)
c2c 1965(2) 3080(2) 1683(2) 311(9)
c3c 2477(3) 2570(2) 2384(2) 344(1)
cac 2939(2) 3340(2) 2874(2) 317(9)
C5C 3396(3) 3292(2) 3652(2) 387(1)
C6C 3938(4) 2455(3) 4016(2) 583(2)
c7C 2953(3) 2678(3) 4054(2) 520(1)

Fonte: Autora, 2013.

Tabela 18 - Coordenadas de posicdes atdmicas fracionarias (A) e parametros térmicos
isotropicos para &omos nao hidrogénio da CPISOX04(d), com os respectivos desvios
padrdo entre parénteses.

Atomo X Y Z U(eq)[ A7 x104
CI1D 6775,7(8) 943,3(6) 1279,9(6) 538(3)
Ccl2D 7717,5(8) 2504,4(7) 923,5(6) 513(3)
CI3D 5578,4(8) 2296,1(7) 314,0(5) 554(3)
01D 6345(2) 3565(2) 1530(1) 371(7)
02D 5700(2) 2297(2) 1831(1) 367(7)
N1D 5938(2) 2149(2) 2573(2) 345(8)
C1D 6649(3) 2122(2) 1085(2) 340(1)
c2D 6557(2) 2665(2) 1721(2) 296(9)
C3D 7421(2) 2534(2) 2427(2) 350(1)
C4D 6863(3) 2282(2) 2905(2) 322(9)

C5D 7292(3) 2184(2) 3681(2) 400(1)
C6D 8335(3) 1827(3) 4034(2) 588(2)
C7D 8118(4) 2795(3) 4122(2) 550(1)

Fonte: Autora, 2013.
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Figura 35 — Representacdo ORTEP da CPISOX04(a) com 0s seus respectivos atomos

identificados.

Fonte: Autora, 2013.

Tabela 19 — Distancias interatdmicas (A) para a CPISOX04(a) com o0s respectivos

desvios padrao entre parénteses.

Atomo 1 Atomo 2 Distancia (A)
CI1A CI1A 1,7703)
CI2A C1A 1,772(4)
CI1A C1A 1,770(3)
CI2A C1A 1,772(4)
CI3A C1A 1,767(4)
O1A C2A 1,382(4)
02A N1A 1,421(4)
02A C2A 1,427(4)
N1A C4A 1,267(4)
C1A C2A 1,552(5)
C2A C3A 1,528(5)
C3A C4A 1,501(5)
C4A C5A 1,460(5)
C5A C6A 1,513(7)
C5A C7A 1,499(6)
C6A C7A 1,475(6)
O1A H1A 0,8500

Fonte: Autora, 2013.

As trés ligacdes existentes entre o Csp® e os atomos de Cl, em uma das

extremidades da molécula, apresentam valores médio de ligacdo de 1,769 A, que é
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bem proximo do valor esperado para esse tipo de ligacdo que é 1,767 A (MARCH,
1992).

A ligacao entre os carbonos C2A e C3A, apresenta valor de 1,528(5) A , que
esta de acordo com o valor esperado para o tipo de ligagdo Csp? — Csp® que é de 1,53
A (MARCH, 1992).

Porém, os comprimentos de ligagdo encontrados entre os carbonos C1A e
C2A foi de 1,552(5) A, um pouco maior que o valor esperado para o tipo de ligagéo
para dois carbonos Csp3. Isso pode ser explicado pelo fato desses carbonos serem
atraidos pelos atomos de oxigénio e de cloro, respectivamente, deixando-0s, assim,

mais distantes um do outro.

O comprimento de ligacdo entre os atomos N1A e C4A é de 1,267(4), que
estd adequado para a ligacao dupla entre esses dois atomos, ja que na literatura o
valor da ligagéo simples entre N—C ¢ de 1,31 A e como na ligac&o dupla os atomos

estdo mais proximos a tendéncia é apresentar menor comprimento de ligagéo.

As ligacdes entre NIJA—O2A e O2A—C2A medem, respectivamente, 1,421(4)
A e 1,427(4) A e estdo bem proximas dos comprimentos de ligagio caracteristicos
simples entre N e O (1,41 A) e O e Csp? (1,43 A) (MARCH, 1992).

A ligacdo entre o C e O da hidroxila apresenta valor de 1,382(4) A para os
dois compostos e esta abaixo do valor esperado para a ligacdo Csp3--O que ja foi
citado acima, devido a uma maior atracao entre esse oxigénio e o carbono, e pode ser
explicado por deslocamento de carga, quando o atomo de C2A compartilha seu
elétron com o atomo O2A, é gerada em C2A uma carga parcial positiva, o que o faz

ser atraido mais fortemente pelo O1A.

Esse mesmo fato explica o porqué da ligagdo do HLA—O1A ter comprimento
de 0,8500 A, que é menor que valor esperado para o comprimento de ligagéo entre o
H e O da hidroxila que é de 0,97 A (MARCH, 1992).

O comprimento de ligagcéo entre os carbonos C3A—C4A e C4A—C5A sao,
respectivamente, 1,501(5) e 1,460(5) A e estdo um pouco abaixo do valor esperado

para a ligacéo entre carbonos Csp3— Csp2 que é de 1,51 A devido ao deslocamento
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de carga que o C4A sofre em funcdo do nitrogénio, o que acaba influenciando na
ligacdo dos carbonos no ciclopropano, que possuem valores compreendidos entre
1,475(6) A e 1,513(7) A, menores que o esperado que é de 1,53 A entre carbonos sp3
(MARCH, 1992).

Figura 36 — Representacdo ORTEP da CPISOX04(b) com 0s seus respectivos atomos
identificados.
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Fonte: Autora, 2013.

Tabela 20 — Distancias interatdmicas (A) para a CPISOX04(b) com os respectivos
desvios padrao entre parénteses.

Atomo 1 Atomo 2 Distancia (A)
CI1B C1iB 1,774(4)
CI2B C1B 1,772(5)
CI3B C1B 1,766(3)
01B C2B 1,380(4)
02B N1B 1,420(4)
02B C2B 1,438(4)
N1B C4B 1,270(4)
C1B C2B 1,547(5)
C2B C3B 1,535(5)
C3B C4B 1,498(4)
C4B C5B 1,470(5)
C5B C6B 1,518(6)
C5B C7B 1,503(6)
C6B C7B 1,491(7)
O1B H1B 0,8400

Fonte: Autora, 2013.
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As trés ligacdes existentes entre o Csp3 e os atomos de Cl, em uma das
extremidades da molécula, apresentam valores médio de ligacdo de 1,771 A, que é
bem préximo do valor esperado para esse tipo de ligacdo que é 1,767 A (MARCH,
1992).

A ligac&o entre os carbonos C2B e C3B, apresenta valor de 1,535(5) A , que
esta de acordo com o valor esperado para o tipo de ligacdo Csp3 — Csp? que é de 1,53
A (MARCH, 1992).

Porém, os comprimentos de ligacdo encontrados entre os carbonos C1B e
C2B foi de 1,547(5) A, um pouco maior que o valor esperado para o tipo de ligacéo
para dois carbonos Csp3. Isso pode ser explicado pelo fato desses carbonos serem
atraidos pelos atomos de oxigénio e de cloro, respectivamente, deixando-o0s, assim,

mais distantes um do outro.

O comprimento de ligacdo entre os &tomos N1B e C4B é de 1,270(4), que
esta adequado para a ligacdo dupla entre esses dois a&tomos, ja que na literatura o
valor da ligacéo simples entre N—C é de 1,31 A e como na ligacéo dupla os &tomos

estdo mais préximos a tendéncia é apresentar menor comprimento de ligacao.

As ligacdes entre N1B—O2B e O2B—C2B medem, respectivamente, 1,420(4)
A e 1,438(4) A e estdo bem préximas dos comprimentos de ligacdo caracteristicos
simples entre N e O (1,41 A) e O e Csp? (1,43 A) (MARCH, 1992).

A ligacdo entre o C e O da hidroxila apresenta valor de 1,380(4)A para os dois
compostos e esta abaixo do valor esperado para a ligacdo Csp3--O que ja foi citado
acima, devido a uma maior atragdo entre esse oxigénio e o carbono, e pode ser
explicado por deslocamento de carga, quando o atomo de C2B compartilha seu
elétron com o atomo O2B, é gerada em C2B uma carga parcial positiva, 0 que o faz

ser atraido mais fortemente pelo O1B.

Esse mesmo fato explica o porqué da ligacdo do HL1B—O1B ter comprimento
de 0,8400 A, que é menor que valor esperado para o comprimento de ligacéo entre o
H e O da hidroxila que é de 0,97 A (MARCH, 1992).



77

O comprimento de ligacédo entre os carbonos C3B—C4B e C4B—C5B séo,
respectivamente, 1,498(4) e 1,470(5) A e estdo um pouco abaixo do valor esperado
para a ligacéo entre carbonos Csp3— Csp2 que é de 1,51 A devido ao deslocamento
de carga que o C4B sofre em fung¢do do nitrogénio, o que acaba influenciando na
ligacdo dos carbonos no ciclopropano, que possuem valores compreendidos entre
1,491(7) A e 1,518(6) A, menores que o esperado que é de 1,53 A entre carbonos sp3
(MARCH, 1992).

Figura 37 — Representacdo ORTEP da CPISOX04(c) com 0s seus respectivos atomos
identificados.

o ca::f
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Fonte: Autora, 2013.

Tabela 21 — Distancias interatbmicas (A) para a CPISOX04(c) com os respectivos
desvios padrao entre parénteses.

Atomo 1 Atomo 2 Distancia (A)
clic CiC 1,773(4)
cl2c cic 1,770(3)
CI3C cic 1,768(5)
01C c2C 1,374(4)
02C N1C 1,426(4)
0o2C c2C 1,438(4)
N1C c4c 1,275(4)
cic c2C 1,551(5)
c2C c3C 1,531(4)
c3c cac 1,492(4)
C4aC C5C 1,465(5)
C5C c6C 1,500(6)
C5C c7C 1,495(6)
C6C c7C 1,477(7)
Oo1C H1C 0,9040

Fonte: Autora, 2013.
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As trés ligacdes existentes entre o Csp3® e os &tomos de Cl, em uma das
extremidades da molécula, apresentam valores médio de ligacdo de 1,770 A, que é
bem préximo do valor esperado para esse tipo de ligacdo que é 1,767 A (MARCH,
1992).

A ligacao entre os carbonos C2C e C3C, apresenta valor de 1,531(4) A, que
esta de acordo com o valor esperado para o tipo de ligacdo Csp3 — Csp? que é de 1,53
A (MARCH, 1992).

Porém, os comprimentos de ligacdo encontrados entre os carbonos C1C e
C2C foi de 1,551(5) A, um pouco maior que o valor esperado para o tipo de ligacéo
para dois carbonos Csp3. Isso pode ser explicado pelo fato desses carbonos serem
atraidos pelos atomos de oxigénio e de cloro, respectivamente, deixando-os, assim,

mais distantes um do outro.

O comprimento de ligacdo entre os atomos N1C e C4C é de 1,275(4), que
esta adequado para a ligacdo dupla entre esses dois a&tomos, ja que na literatura o
valor da ligacéo simples entre N—C é de 1,31 A e como na ligacéo dupla os &tomos

estdo mais préximos a tendéncia é apresentar menor comprimento de ligacao.

As ligacdes entre N1C—O2C e 02C—C2C medem, respectivamente,
1,426(4) A e 1,438(4) A e estdo bem proximas dos comprimentos de ligacéo
caracteristicos simples entre N e O (1,41 A) e O e Csp3 (1,43 A) (MARCH, 1992).

A ligacdo entre o C e O da hidroxila apresenta valor de 1,374(4) A para os
dois compostos e esta abaixo do valor esperado para a ligagdo Csp3--O que ja foi
citado acima, devido a uma maior atragdo entre esse oxigénio e o carbono, e pode ser
explicado por deslocamento de carga, quando o atomo de C2C compartilha seu
elétron com o atomo O2C, é gerada em C2C uma carga parcial positiva, o que o faz

ser atraido mais fortemente pelo O1C.

Esse mesmo fato explica o porqué da ligacdo do HLC—O1C ter comprimento
de 0,9040 A, que € menor que valor esperado para o comprimento de ligac&o entre o
H e O da hidroxila que é de 0,97 A (MARCH, 1992).
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O comprimento de ligagcédo entre os carbonos C3C—C4C e C4C—C5C sao,
respectivamente, 1,492(4) e 1,465(5) A e estdo um pouco abaixo do valor esperado
para a ligacéo entre carbonos Csp3— Csp2 que é de 1,51 A devido ao deslocamento
de carga que o C4C sofre em funcdo do nitrogénio, o que acaba influenciando na
ligacdo dos carbonos no ciclopropano, que possuem valores compreendidos entre
1,477(7) A e 1,500(6) A, menores que o esperado que é de 1,53 A entre carbonos sp?
(MARCH, 1992).

Figura 38 — Representacdo ORTEP da CPISOX04(d) com 0s seus respectivos atomos
identificados.

Fonte: Autora, 2013.

Tabela 22 — Distancias interatdmicas (A) para a CPISOX04(d) com os respectivos
desvios padrao entre parénteses.

Atomo 1 Atomo 2 Distancia (A)
CI1D C1D 1,773(3)
ClI2D C1D 1,766(4)
CI3D CiD 1,766(4)
01D C2D 1,383(4)
02D N1D 1,422(4)
02D C2D 1,429(4)
N1D C4D 1,268(5)
C1D C2D 1,551(5)
C2D C3D 1,525(4)
C3D C4D 1,498(5)
C4D C5D 1,464(5)

C5D C6D 1,501(6)
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Tabela 22 — Distancias interatémicas (A) para a CPISOX04(d) com os respectivos
desvios padréo entre parénteses (continuacao).

Atomo 1 Atomo 2 Distancia (A)
C5D C7D 1,498(6)
CéD C7D 1,483(6)
O1D H1D 0,7800

Fonte: Autora, 2013.

As trés ligacOes existentes entre o Csp3 e os atomos de Cl, em uma das
extremidades da molécula, apresentam valores médio de ligacdo de 1,754 A, que é
bem préximo do valor esperado para esse tipo de ligacdo que é 1,767 A (MARCH,
1992).

A ligacdo entre os carbonos C2D e C3D, apresenta valor de 1,525(4) A , que
esta de acordo com o valor esperado para o tipo de ligagdo Csp? — Csp® que é de 1,53
A (MARCH, 1992).

Porém, os comprimentos de ligacdo encontrados entre os carbonos C1D e
C2D foi de 1,551(5) A, um pouco maior que o valor esperado para o tipo de ligagéo
para dois carbonos Csp3. Isso pode ser explicado pelo fato desses carbonos serem
atraidos pelos a&tomos de oxigénio e de cloro, respectivamente, deixando-0s, assim,

mais distantes um do outro.

O comprimento de ligacdo entre os atomos N1D e C4D é de 1,268(5), que
esta adequado para a ligacdo dupla entre esses dois atomos, ja que na literatura o
valor da ligagéo simples entre N—C ¢ de 1,31 A e como na ligag&o dupla os atomos

estdo mais proximos a tendéncia é apresentar menor comprimento de ligacéo.

As ligagdes entre N1D—O2D e 02D—C2D medem, respectivamente,
1,422(4) A e 1,429(4) A e estdo bem proximas dos comprimentos de ligacéo
caracteristicos simples entre N e O (1,41 A) e O e Csp3 (1,43 A) (MARCH, 1992).

A ligacdo entre o C e O da hidroxila apresenta valor de 1,383(4) A para os
dois compostos e esta abaixo do valor esperado para a ligagdo Csp3--O que ja foi
citado acima, devido a uma maior atracao entre esse oxigénio e o carbono, e pode ser

explicado por deslocamento de carga, quando o atomo de C2D compartilha seu
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elétron com o 4&tomo 02D, é gerada em C2D uma carga parcial positiva, o que o faz
ser atraido mais fortemente pelo O1D.

Esse mesmo fato explica o porqué da ligacdo do HLC—O1C ter comprimento
de 0,7800 A, que é menor que valor esperado para o comprimento de ligacéo entre o
H e O da hidroxila que é de 0,97 A (MARCH, 1992).

O comprimento de ligagéo entre os carbonos C3D—C4D e C4D—C5D séo,
respectivamente, 1,498(5) e 1,464(5) A e estdo um pouco abaixo do valor esperado
para a ligac&o entre carbonos Csp3— Csp2 que é de 1,51 A devido ao deslocamento
de carga que o C4C sofre em funcdo do nitrogénio, o que acaba influenciando na
ligacdo dos carbonos no ciclopropano, que possuem valores compreendidos entre
1,483(6) A e 1,501(6) A, menores que o esperado que é de 1,53 A entre carbonos sp?
(MARCH, 1992).

Tabela 23 — Angulos de ligacéo (°) para a CPISOX04(a) com os respectivos desvios
padrdo entre parénteses.

Atomo 1 Atomo 2 Atomo 3 Angulos
N1A O2A C2A 108,8(2)
02A N1A C4A 110,2(3)
CI1A CilA CI2A 108,9(2)
CI1A CilA CI3A 109,1(2)
CI1A CilA C2A 111,1(2)
CI2A C1A CI3A 109,2(2)
CI2A C1A C2A 109,8(3)
CI3A C1A C2A 108,8(2)
O1A C2A O2A 107,4(3)
O1A C2A C1lA 110,0(3)
O1A C2A C3A 113,7(3)
02A C2A C1A 105,2(3)
02A C2A C3A 105,4(3)
C1A C2A C3A 114,5(3)
C2A C3A C4A 100,6(3)
N1A C4A C3A 113,3(3)
N1A C4A C5HA 120,5(3)
C3A C4A C5A 126,2(3)
C4A C5A C6A 120,4(3)

Fonte: Autora, 2013.
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Tabela 23 — Angulos de ligacdo (°) para a CPISOX04(a) com 0s respectivos desvios
padréo entre parénteses (continuagéo).

Atomo 1 Atomo 2 Atomo 3 Angulos
C4A CHA C7A 120,6(3)
C6A CHA C7A 58,7(3)
C5A C6A C7A 60,2(3)
C5A C7A C6A 61,2(3)
C2A O1A H1A 115,00

Fonte: Autora, 2013.

Tabela 24 — Angulos de ligacédo (°) para a CPISOX04(b) com os respectivos desvios

padrdo entre parénteses.

Atomo 1 Atomo 2 Atomo 3 Angulos
N1B 02B Ccz2B 108,8(2)
02B N1B C4B 109,9(3)
CI1B C1B CI2B 109,2(2)
CI1B C1B CI3B 109,3(2)
CI1B C1B C2B 109,6(2)
Cl2B CiB CI3B 108,6(2)
Cl2B CiB Ccz2B 110,9(2)
CI3B CiB Cz2B 109,3(3)
01B C2B 02B 107,2(2)
01B C2B C1B 110,0(3)
01B C2B C3B 113,6(3)
02B C2B CiB 104,9(2)
02B C2B C3B 105,0(2)
CiB C2B C3B 115,4(3)
C2B C3B C4B 100,3(2)
N1B C4B C3B 113,8(3)
N1B C4B C5B 120,6(3)
C3B C4B C5B 125,7(3)
C4B C5B ceB 121,4(3)
C4B C5B C7B 119,3(3)
C6B C5B C7B 59,2(3)
C5B C6B C7B 60,0(3)
C5B C7B C6B 60,9(3)
C2B O1B H1B 110,00

Fonte: Autora, 2013.
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Tabela 25 — Angulos de ligacdo (°) para a CPISOX04(c) com os respectivos desvios
padrdo entre parénteses.

Atomo 1 Atomo 2 Atomo 3 Angulos
N1C 02C c2C 108,7(2)
02C N1C c4ac 109,8(3)
Clic cicC Cl2C 109,0(2)
Clic cicC CI3C 109,2(2)
Clic cicC ca2C 109,7(2)
Cl2C cic CI3C 108,6(2)
Cl2C cic c2c 109,0(2)
CI3C cic c2c 111,3(2)
oi1cC ca2C 02C 107,1(2)
oi1cC ca2C cicC 110,1(3)
oi1cC ca2C C3C 113,9(3)
02C c2c cic 104,4(2)
02C c2c c3c 105,0(2)
cic c2c c3c 115,5(3)
ca2C C3C c4C 100,8(2)
N1C c4C C3C 113,6(3)
N1C c4C C5C 120,2(3)
c3c cac C5C 126,2(3)
cac C5C C6C 121,0(3)
cac C5C c7C 119,4(3)
ceC C5C c7C 59,1(3)
C5C ceC c7C 60,3(3)
C5C c7C ceC 60,6(3)
c2C oi1cC H1C 109,00

Fonte: Autora, 2013.

Tabela 26 — Angulos de ligacdo (°) para a CPISOX04(d) com os respectivos desvios
padrdo entre parénteses.

Atomo 1 Atomo 2 Atomo 3 Angulos
N1D 02D Cc2D 108,8(2)
02D N1D C4D 110,0(3)
CILD C1D Cl2D 109,0(2)
CliD CiD CI3D 108,9(2)
CliD CiD Cc2D 110,8(2)
Cl2D C1D CI3D 109,3(2)
CI2D CiD Cc2D 108,7(2)

CI3D CiD Cc2D 110,2(3)
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Tabela 26 — Angulos de ligacdo (°) para a CPISOX04(d) com os respectivos desvios
padrdo entre parénteses (continuacao).

Atomo 1 Atomo 2 Atomo 3 Angulos
O1D Cc2D 02D 106,9(2)
O1D Cc2D CiD 109,9(3)
01D C2D C3D 113,9(3)
02D Cc2D CiD 105,2(3)
02D Cc2D C3D 105,4(2)
CiD Cc2D C3D 114,9(3)
C2D C3D C4D 100,7(3)
N1D C4D C3D 113,4(3)
N1D C4D C5D 120,5(4)
C3D C4D C5D 126,1(4)
C4D C5D ceD 120,4(4)
C4D C5D C7D 120,8(3)
C6D C5D C7D 59,3(3)
C5D C6D C7D 60,3(3)
C5D C7D C6D 60,5(3)
Cc2D O1D H1D 111,00

Fonte: Autora, 2013.

Tabela 27 — Angulos de tor¢do (°) para a CPISOX04(a) com os respectivos desvios
padrdo entre parénteses.

Atomo 1 Atomo 2 Atomo 3 Atomo 4 Angulo
C2A 02A NIA C4A -7.6(3)
N1A O2A C2A O1A -108,7(3)
N1A O2A C2A C1lA 134,1(3)
N1A O2A C2A C3A 12,8(3)
02A N1A C4A C5A 179,1(3)
02A N1A C4A C3A -1,3(4)
CI1A C1A C2A O1A -173,6(2)
CI1A CilA C2A O2A -58,2(3)
CI1A CilA C2A C3A 57,0(4)
CI2A CilA C2A O1A -53,0(3)
CI2A C1A C2A 02A 62,4(3)
CI2A C1lA C2A C3A 177,5(2)
CI3A C1lA C2A O1A 66,4(3)
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Tabela 27 — Angulos de tor¢do (°) para a CPISOX04(a) com os respectivos desvios
padréo entre parénteses (continuagéo).

Atomo 1 Atomo 2 Atomo 3 Atomo 4 Angulo
CI3A C1A C2A O2A -178,3(2)
CI3A Ci1A C2A C3A -63,1(3)
O1A C2A C3A C4A 104,8(3)
O2A C2A C3A C4A -12,5(3)
CilA C2A C3A C4A -127,6(3)
C2A C3A C4A N1A 8,8(3)
C2A C3A C4A C5A -171,6(3)
N1A C4A C5A C6A 145,9(4)
N1A C4A C5A C7A -144,8(4)
C3A C4A C5A C6A -33,6(5)
C3A C4A C5A C7A 35,7(5)
C4A C5A C6A C7A 109,5(4)
C4A C5A C7A C6A -109,1(4)

Fonte: Autora, 2013.

A partir dos angulos de tor¢cdo acima € possivel perceber que na parte ciclica
central apenas o atomo C2A estd um pouco fora do plano, enquanto que o carbono
C5A, pertencente ao ciclopropano, esta no mesmo plano dos atomos C3A C4A N1A
O2A CHA.

A regidao coplanar mencionada acima pode ser observada na figura 39 e na
figura 40 é possivel visualizar o quanto o carbono C2A esta distante do plano.

Figura 39 - Representacdo do composto CPISOX04(a) evidenciando o plano formado
pelos atomos C3A, C4A, N1A, O2A, C5A.

ATOMOS: C3A C4A N1A O2A C5A

Fonte: Autora, 2013.
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Figura 40 — Representacdo do composto CPISOX02(a) evidenciando a distancia (A) que
0 &tomo C2A estéd do plano formado pelos aomos C3A, C4A, N1A, O2A, C5A.

ATOMOS: C3A C4A N1A O2A C5A

Fonte: Autora, 2013.

Tabela 28 — Angulos de torgdo (°) para a CPISOX04(b) com os respectivos desvios
padrdo entre parénteses.

Atomo 1 Atomo 2 Atomo 3 Atomo 4 Angulo
CI2B C1B C2B C3B 55,3(3)
CI3B C1B C2B 01B 65,7(3)
CI3B CiB C2B C3B -64,4(4)
CliB CiB C2B 02B 60,9(3)
CliB CiB C2B O1B -54,1(3)
CI3B C1B C2B 02B -179,4(2)
CI2B C1B C2B 02B -59,7(3)
CI2B C1B C2B 01B -174,6(2)
CliB CiB C2B C3B 175,9(2)
O1B C2B C3B C4B 102,6(3)
02B C2B C3B C4B -14,2(3)
C1B C2B C3B C4B -129,1(3)
C2B C3B C4B C5B -169,6(3)
C2B C3B C4B N1B 10,8(4)
N1B C4B C5B ceB 146,8(4)
C3B C4B C5B C7B 37,0(5)
C3B C4B C5B ceB -32,7(6)
N1B C4B C5B C7B -143,5(4)
C4B C5B CéB C7B 107,6(4)
C4B C5B C7B ceB -111,2(4)
C3B C4B C5B C6B -32,7(6)

Fonte: Autora, 2013.
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A partir dos angulos de tor¢do acima € possivel perceber que na parte ciclica
central apenas o atomo C2B esta um pouco fora do plano, enquanto que o carbono
C5B, pertencente ao ciclopropano, esta no mesmo plano dos atomos C3B C4B N1B
O2B C5B.

A regido coplanar mencionada acima pode ser observada na figura 41 e na
figura 42 é possivel visualizar o quanto o carbono C2B esta distante do plano.

Figura 41 - Representacdo do composto CPISOX04(b) evidenciando o plano formado
pelos &omos C3B, C4B, N1B, O2B, C5B.

ATOMOS: C3B C4B N1B 02B C5B

Fonte: Autora, 2013.

Figura 42 — Representacdo do composto CPISOX02(b) evidenciando a distancia (A) que
0 4&tomo C2B esta do plano formado pelos atomos C3B, C4B, N1B, O2B, C5B.

ATOMOS: C3B C4B N1B 02B C5B

Fonte: Autora, 2013.
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Tabela 29 — Angulos de tor¢do (°) para a CPISOX04(c) com os respectivos desvios
padrdo entre parénteses.

Atomo 1 Atomo 2 Atomo 3 Atomo 4 Angulo
Cl3C Ci1C Cc2C 0O1C 174,3(2)
Cl2C Ci1C Cc2C C3C 64,8(4)
Clic Ci1C Cc2C C3C -176,0(2)
Clic Ci1C c2C 0o2C -61,3(3)
Clic CiC c2C o1cC 53,3(3)
Cl3C CicC c2C C3C -55,0(3)
Cl2C CiC Cc2C 02C 179,4(2)
Cl3C CiC Cc2C 02C 59,7(3)
Cl2C CiC Cc2C 0o1C -65,9(3)
0o2C c2C C3C Cc4acC 14,2(3)
CicC c2C C3C Cc4cC 128,5(3)
o1C c2C C3C Cc4acC -102,7(3)
c2C C3C C4C N1C -10,7(4)
c2C C3C C4C C5C 169,2(3)
N1C C4C C5C C7C 143,7(4)
N1C cac c5C C6C -146,8(4)
c3c cac c5C c7C -36,2(5)
C3C c4cC C5C ceC 33,4(6
C4C C5C ceC C7C -107,9(4)
C4C C5C C7C ceC 110,6(4)

Fonte: Autora, 2013.

A partir dos angulos de tor¢cdo acima € possivel perceber que na parte ciclica
central apenas o0 &tomo C2C esta um pouco fora do plano, enquanto que o carbono
C5C, pertencente ao ciclopropano, estd no mesmo plano dos atomos C3C C4C N1C
02C C5C.

A regido coplanar mencionada acima pode ser observada na figura 43 e na

figura 44 é possivel visualizar o quanto o carbono C2C esta distante do plano.
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Figura 43 - Representagdo do composto CPISOX04(c) evidenciando o plano formado
pelos &omos C3C, C4C, N1C, 02C, C5C.

ATOMOS: C3C C4C N2C 02C C5C

Fonte: Autora, 2013.

Figura 44 — Representacdo do composto CPISOX02(c) evidenciando a distancia (A) que
0 atomo C2C esta do plano formado pelos 4&omos C3C, C4C, N1C, O2C, C5C.

ATOMOS: C3C C4C N2C 02C C5C

0,250

Fonte: Autora, 2013.

Tabela 30 — Angulos de tor¢édo (°) para a CPISOX04(d) com os respectivos desvios
padréo entre parénteses.

Atomo 1 Atomo 2 Atomo 3 Atomo 4 Angulo
CI1D C1D C2D C3D 56,9(4)
Cl2D CiD Cc2D 01D 67,1(3)
CliD CiD Cc2D 02D -58,5(3)
CI2D C1D C2D C3D -62,8(3)
CI3D C1D C2D 01D -52,7(3)

Cl2D C1D C2D 02D -178,2(2)
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Tabela 30 — Angulos de tor¢éo (°) para a CPISOX04(d) com os respectivos desvios
padrdo entre parénteses (continuacao).

Atomo 1 Atomo 2 Atomo 3 Atomo 4 Angulo
CI3D C1D C2D C3D 177,5(2)
Cl1D C1D C2D 01D -173,2(2)
CI3D CiD C2D 02D 62,1(3)
02D C2D C3D C4D -12,3(3)
01D c2D C3D c4D 104,6(3)
C1D C2D C3D C4D -127,5(3)
Cc2D C3D C4D C5D -171,7(3)
Cc2D C3D C4D N1D 8,5(3)
N1D C4D C5D ceD 145,7(4)
N1D C4D C5D C7D -144,2(4)
C3D C4D C5D C6D -34,1(5)
C3D C4D C5D C7D 36,0(5)
C4D C5D ceD C7D 110,0(4)
C4D C5D C7D ceD -109,3(4)

Fonte: Autora, 2013.

A partir dos angulos de tor¢cdo acima € possivel perceber que na parte ciclica
central apenas o &tomo C2D esta um pouco fora do plano, enquanto que o carbono
C5D, pertencente ao ciclopropano, estd no mesmo plano dos atomos C3D C4D N1D
02D C5D.

A regido coplanar mencionada acima pode ser observada na figura 45 e na

figura 46 é possivel visualizar o quanto o carbono C2D esta distante do plano.

Figura 45 - Representacdo do composto CPISOX04(d) evidenciando o plano formado
pelos atomos C3D, C4D, N1D, 02D, C5D.

ATOMOS: C3D C4D N1D 02D C5D

Fonte: Autora, 2013.
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Figura 46 — Representacdo do composto CPISOX02(d) evidenciando a distancia (A) que
0 &tomo C2D est4 do plano formado pelos &omos C3D, C4D, N1D, 02D, C5D.

ATOMOS: C3D C4D N1D 02D C5D

0,209

Fonte: Autora, 2013.

Tabela 31 — Distancias (A) e angulos (°) de possiveis ligagbes de hidrogénio
intermoleculares com os respectivos desvios padrdo para a CPISOX04.

D-H-A dO-H)  d(H,,A) d(D,,A) ANGULO
(DHA)
(*) OlA HI1A N1D 0,8500  1,9600  2,812(4) 177,00
(***) O1B H1B N1C 0,8400  2,0200  2,859(4) 175,00
(**01C H1C N1B 0,9040  2,2100  2,864(4) 176,00
() 01D H1D N1A 0,7800  2,0400  2,816(4) 175,00

Fonte: Autora, 2013.

Tabela 32 — Operagdes de simetria do composto CPISOX04.

(****) X -y 1/2+z
(*) 1/2+x 1/2-y 1/2+z
(**) x -y+1 -1/2+z
(***) -1/2+x 1/2+y Z

Fonte: Autora, 2013.

Como ja foi mostrada na tabela 14 a CPISOX04 cristaliza no grupo espacial Cc
com 16 moléculas por cela unitaria. Essas moléculas sdo mantidas no reticulo
cristalino através de interacdes intermoleculares, ou seja, ligacdo de hidrogénio e

forcas de Van der Waals.

A figura 47 mostra as ligacdes de hidrogénio entre os hidrogénios da hidroxila

e 0s atomos de nitrogénio, com 0s seus respectivos comprimentos de ligacdo e a
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figura 48 mostra 0 empacotamento cristalino dessas moléculas dentro da cela unitaria
para o CPISOXO04.

Figura 47 - Representacdo das moléculas da CPISOX04 mostrando as ligacbes de
hidrogénio, com seus respectivos comprimentos (A).

Fonte: Autora, 2013.

Figura 48 — Empacotamento cristalino do composto CPISOX04.

Fonte: Autora, 2013.
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1.2 Sobreposicao das estruturas

Todas as estruturas foram sobreposta com o objetivo de proporcionar um melhor

entendimento nas diferencas conformacionais e estéo representadas na figura 49.

Figura 49 - Representacado da sobreposicao das estruturas CPISOX02 e CPISOX04.

CPISOX02A CPISOX02B CPISOX02A  CPISOX04A

CPISOX02A CPIX0S04B CPISOX02A CPISOX04C

CPISOX02A CPISOX04D CPISOX02B CPISOX04A

X

CL2A

CL1B

CL1A
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Figura 49 - Representacdo da sobreposicdo das estruturas CPISOX02 e CPISOX04
(continuacgéo).

CPISOX02B CPIX0S04B CPISOX02B CPISOX04C

CL3B

CPISOX02B CPISOX04D CPISOX04A CPIX0Ss04B

CL1B

CL3D

CPISOX04A CPISOX04C CPISOX04A CPISOX04D

CL3C

CL1

CL2A

Figura 49 - Representacdo da sobreposicdo das estruturas CPISOX02 e CPISOX04
(continuacao).
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CPIX0s04B CPISOX04C CPIX0s04B CPISOX04D

CL3C

CPISOX04C CPISOX04D

CcL1C

CL3D

Fonte: Autora, 2013.

Ao analisar a sobreposicdo das estruturas CPISOX02(a) e CPISOX02(b)
observa-se que as duas estruturas sdo isbmeros espaciais e se apresentam numa
proporcao de 1:1 na unidade assimétrica. A principal diferenca na conformacao esta
no carbono ligado aos atomos de cloro e na hidroxila, fazendo com que as duas

estruturas sejam imagem especular uma da outra.

Na sobreposicao das estruturas do composto CPISOX04 pode-se perceber que
as estruturas CPISOX04(a), CPISOX04(c) e CPISOX04(d) sao idénticas, enquanto a
CPISOXO04(b) é imagem especular destas. Desta forma, a diferenca na conformacgéo

esta na proporgéo de 3:1.

Ao sobrepor estruturas do CPISOX02 com o CPISOX04 é possivel observar
que a estrutura CPISOX02(a) tem a mesma conformagdo que as estruturas
CPISOX04(a), CPISOX04(b) e CPISOX04(d), enquanto a CPISOX02(b) apresenta a

mesma conformacéo da CPISOX04(c).
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4.4  Propriedades fisico-quimicas

Outras técnicas e calculos foram realizados para evidenciar maiores diferencas
entre esses dois polimorfos. Inicialmente, foram calculadas as energias dos orbitais
ligantes (HOMO) e antiligantes (LUMO).

Ao analisar as energias dos orbitais moleculares para a estrutura CPISOX02 e
CPISOX04 mostrados na tabela 33, observa-se que a energia do HOMO difere pouco
entre todas as estruturas. No entanto, a energia do orbital LUMO tem uma pequena
variacdo na estrutura CPISOX04(a), o que proporciona uma diferenca na energia gap

desta estrutura quando comparada as outras.

Tabela 33 - Energia dos orbitais moleculares HOMO e LUMO, e a energia gap dos
compostos CPISOX02 e CPISOX04.

Energia HOMO  Energia LUMO Gap (eV)
(eV) (eV)

CPISOX02(a) -10,9108 -0,49251 10,41829
CPISOX02(b) -10,9207 -0,50460 10,4161
CPISOX04(a) -10,2674 -0,67897 9,58843
CPISOX04(b) -10,9066 -0,50942 10,3972
CPISOX04(c) -10,9107 -0,51645 10,3943
CPISOX04(d) -10,9408 -0,51645 10,4244

Fonte: Autora, 2013.

Comparando os orbitais moleculares dos compostos, representados na figura
50, observa-se que tanto para as estruturas do composto CPISOX02 como também
para as estruturas CPISOXO04, os orbitais ligantes (HOMO) estdo praticamente
concentrados nos dois anéis, enquanto os antiligantes (LUMO) nos atomos de cloro.
Observa-se uma diferenca na estrutura CPISOX04(c) com relagdo as outras, esta

apresenta também orbitais HOMO presente nos atomos de cloro.
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Figura 50 — Representacdo dos orbitais HOMO e LUMO das estruturas dos
polimorfos CPISOX02 e CPISOX04.
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Figura 50 — Representacao dos orbitais HOMO e LUMO das estruturas dos polimorfos CPISOX02
e CPISOX04 (continuag&o).
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Fonte: Autora, 2013.

<




99

O estudo dos orbitais moleculares para as formas polimorfas desse composto
é de fundamental importancia para o entendimento das interacdes destes com
receptor, de forma que a diferenca da localizacdo desses orbitais e seus valores

proporcionardo um arranjo diferente entre o composto e o sitio receptor.

A diferenca de energia entre os orbitais HOMO e LUMO é denominada gap e
esta relacionada com a estabilidade quimica de um composto, assim, moléculas com
alto valor de gap apresentam maior estabilidade quimica, ocasionando menor
reatividade (ZHANG, 2007).

Neste contexto, devido ao fato do composto CPISOX04(d) se apresentar com
maior energia gap, 0 mesmo apresentara maior estabilidade quando comparado as
outras estruturas. Observa-se, também, que entre as estruturas analisadas, a que

possui menor energia gap € a CPISOX04(a) caracterizando-a como a menos estavel.

Outras propriedades fisico-quimicas foram calculadas para os dois compostos

e estdo representadas na tabela a seguir.

O estudo dos orbitais moleculares para as formas polimorfas desse composto
€ de fundamental importancia para o entendimento das interacdes destes com
receptor, de forma que a diferenca da localizacdo desses orbitais e seus valores

proporcionardo um arranjo diferente entre o composto e o sitio receptor.

Outras propriedades fisico-quimicas foram calculadas para os dois compostos

e estdo representadas na tabela a seguir.
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Tabela 34 — Representacado das propriedades fisico-quimicas calculada.

PROPRIEDADES Log P Energiade Refratividade Polarizabilidade

FiSICO- Hidratag&o (A3) (A3)

QUIMICAS (Kcal/mol)
CPISOX02(a) 3,05 -5,36 44,80 20,06
CPISOX02(b) 3,05 -5,37 44,80 20,06

CPISOX02 3,65 -5,36 51,13 20,06
CPISOX04(a) 3,05 -5,37 44,80 20,06
CPISOX04(b) 3,05 -5,38 44,80 20,06
CPISOX04(c) 3,05 -5,43 44,80 20,06
CPISOX04(d) 3,05 -5,43 44,80 20,06

CPISOX04 3,65 -5,46 51,13 20,06

Fonte: Autora, 2013.

Com relacdo as propriedades fisico-quimicas calculadas é possivel perceber
gue o log P se apresentou com 0s mesmos valores para cada estrutura do CPISOX02
e CPISOX04 guando analisadas separadamente. O valor obtido para o log P foi de
3,05, como o valor foi positivo pode-se concluir que todas as estruturas sdo mais
lipossolaveis do que hidrossolaveis. Ao calcular essas propriedades com as estruturas
juntas, tanto para o CPISOX02 como para o CPISOX04, pode-se observar que ambas
apresentaram o mesmo valor para o log P que foi de 3,65, que € um pouco maior que
o0 obtido para as estruturas quando separadas, desta forma, o empacotamento

cristalino proporciona aos dois polimorfos um carater mais lipossoluvel.

Ao se analisar a energia de hidratagao, pode-se observar que houve pequenas
diferencas entre os valores de cada estrutura do CPISOX02, como também no
CPISOX02 com as duas estruturas juntas. Entretanto, o polimorfo CPISOX04
apresentou as estruturas CPISOX04(a) e CPISOX04(b) com valores préximos, como
também a cpisox04(c) e cpisox04(d) com valores idénticos, e as estruturas juntas com
valor um pouco maior. A partir da andlise dos valores obtidos, pode-se concluir que
todas as estruturas separadas, como também quando juntas apresentaram valores
negativos, o que indica que os dois polimorfos liberam energia quando em contato

com o solvente.
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A refratividade molar apresentou o valor de 44,80 para todas estruturas
analisadas separadamente e o valor 51,13 quando juntas em cada polimorfo. A
refratividade esta relacionada com a conformacao tridimensional da estrutura, o que
interfere no encaixa da molécula com o receptor. Assim, quanto mais positivo o valor,
maior o efeito estérico, proporcionando menor interacdo com o receptor. Desta forma,
pode-se concluir que o empacotamento, de ambas estruturas, aumenta o efeito

estérico.

A polarizabilidade apresentou os mesmo valores para cada caso, indicando que
a possibilidade de distorcao da nuvem eletrénica € a mesma para cada estrutura e

cada polimorfo.
4.5 Espectroscopia Raman

Foi realizada a técnica de espectroscopia raman para as formas polimaorficas
CPISOX02 e CPISOX04 com o objetivo de identificar a bandas mais importantes e
fazer uma comparacéo entre os dois composto. A figura 41 mostra 0s espectros raman

para os dois polimorfos.

Figura 51 - Espectros Raman para os dois polimorfos. A linha preta representa a
amostra cristalizada em acetato de etila (CPISOX02) e a linha vermelha representa o
composto cristalizado em metanol (CPISOX04).
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Fonte: Autora, 2013.

A técnica de espectroscopia Raman serviu como complemento na
caracterizacao desses polimorfos. Ao se analisar os espectros, observar-se que as
duas amostras se apresentaram bastante semelhantes, ou seja, ndo houve diferencas

significativas entre suas estruturas vibracionais, confirmando que a utilizacdo de



102

solventes diferentes (metanol e acetato de etila) durante a cristalizacao n&o interferiu

na estrutura quimica.
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5 CONSIDERAGOES FINAIS

A partir da interpretacéo dos dados cristalograficos é possivel concluir que as
moléculas destes polimorfos, praticamente ndo apresentam diferencas com relagédo
as distancias, porém apresentam angulos entre seus atomos diferentes, o que gera
uma diferenca na conformacédo destes compostos. Desta forma, as duas estruturas
polimorficas analisadas apresentam conformacdes distintas, podendo classificar o

polimorfismo como polimorfismo conformacional.

Além disso, ao se analisar a cela unitaria, nota-se que as moléculas dos dois
polimorfos estdo empacotadas de forma diferente dentro da cela unitaria, o que
caracteriza o polimorfismo de empacotamento entre a CPISOX02 e CPISOX04. Desta
forma, os polimorfos analisados apresentam o polimorfismo conformacional e de

empacotamento.

Independente do tipo de polimorfismo, a distribuicdo das cargas, energias e
entropia serdo diferentes, o que acarreta em diferencas significativas nas
propriedades fisico-quimicas. Desta forma, além da difracdo de raios X, foram
realizados calculos das energias dos orbitais HOMO e LUMO, como também de
algumas propriedades fisico-quimicas (Log P, refratividade, energia de hidratacdo e
polarizabilidade), e a espectroscopia Raman com o objetivo de propor mais evidéncias

na diferenciacédo desses polimorfos.

Ao se analisar a energia dos orbitais moleculares observou-se que houve pouca
diferenga da energia gap para os dois polimorfos como também a do orbital HOMO e
LUMO. Apesar dessa pouca diferenca nessas energias, a estrutura que se apresentou

menos estavel foi a CPISOX04(a) pois possui o menor valor de energia gap.

A técnica de espectroscopia Raman ndo apresentou diferengas significativas
entres dois polimorfos, ou seja, a estrutura quimica nao foi modificada com o uso de
solventes diferentes. Desta forma, é interessante verificar se o solvente foi o fator
predominante para gerar o polimorfismo ou se foi provocado por outro fator. Neste
contexto, outras técnicas seréo realizadas para se obter mais informacdes sobre estes
polimorfos, uma destas técnicas sera o RMN no estado sélido que é umas das

principais na caracterizacao de polimorfo
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