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RESUMO

As azinas sdo compostos derivados das hidrazonas. Ambas sdo empregadas em
diversas aplicacdes biolégicas, destacam-se a atividade antioxidante, antitumoral,
anticolinesterasica, dentre outras. A estrutura geral das azinas é definida pela
presenca de dois anéis aromaticos e um grupo azometino. A metodologia
cristalografica possibilita identificar todos os atomos que constituem o mapa de
densidade eletrénica das moléculas no estado sdlido cristalino. Os fundamentos
principais da cristalografia sdo: simetria, difracdo de raios X e densidade eletronica.
Neste trabalho, s&o descritos brevemente estes conceitos e todas as etapas
experimentais que constituem esta metodologia. O objetivo deste estudo foi a
elucidacdo estrutural das azinas assimétricas CisHi13N3Os4 e CisHisN4O2 que
correspondem aos compostos (7E,8E)-2-(3-metoxi-4-hidroxi-benzilideno)-1-(4-
nitrobenzilideno)-hidrazina e (7E,8E)-1-(4-nitrobenzilideno)-2-(4-dimetilamino-
benzilideno)-hidrazina utilizando a metodologia cristalografica de difracdo de raios X
de monocristal. Na etapa de cristalizacdo utilizou-se o método direto, com a
evaporacao lenta do solvente diclorometano. As azinas CisHi13N304 e Ci16H16N4O2
cristalizaram nos grupos espaciais P21/n e P1 respectivamente. As soluces das
estruturas foram realizadas por Métodos Diretos, e o refinamento através da técnica
de Minimos Quadrados. Na analise da estrutura das moléculas se avaliou 0s seus
parametros intramoleculares como geometria, interacdes intramoleculares,
planaridade e substituintes, enquanto os parametros intermoleculares se averiguou as
interac@es do tipo ligacdes de hidrogénio ndo classicas C-H...O, C-H... m, ligacdes de
hidrogénio classicas O-H...O, interacbes ndo convencionais C-H...H-C e interacdes
m...m que contribuiram no arranjo supramolecular cristalino. As duas azinas
assimétricas sdo planares e possuem fatores geométricos semelhantes. A diferenca
entre ambas é verificada estruturalmente, através dos substituintes dos anéis
aromaticos e de acordo com o ambiente quimico em que as interacbes
intermoleculares se encontram. Particularmente, na azina CisH1sN4Oz2, h& indicios que
ocorreu a perda de simetria aparente na estrutura devido a existéncia de outro

elemento de simetria além do centro de inversao.

Palavras-chave: cristalografia, azinas e difragcdo de raios X



ABSTRACT

Azines are compounds derived from hydrazones, both of them are used in various
biological applications such as antioxidant, antitumor, acetylcholinesterase activity,
among others. The general structure of azines is defined by the presence of two
aromatic rings and one azomethine group. Crystallographic methodology allows the
identification of all the atoms that make up the map of electron density of molecules in
the crystalline solid state. The general fundamentals of crystallography are symmetry,
X-ray diffraction and electron density. This work briefly described these theoretical
concepts and all experimental stages that make up this methodology. The objective of
this study was the structural elucidation of asymmetric azines (7E,8E)-2-(3-methoxy-
4-hydroxy-benzylidene)-1-(4-nitrobenzylidene)-hydrazine and (7E,8E)-1-(4-
nitrobenzylidene)-2-(4-Dimethylamino-benzylidene)-hydrazine using crystallographic
methodology of single crystal X-ray diffraction. In the crystallization step utilized the
direct method, with the slow evaporation of the dichloromethane solvent. The
Ci1sH13N304 and CieHi16N4O2 azines crystallized in space group P2,/n and P1
respectively. The solutions of the structures were performed by Methods Direct and
refinement by Least Squares technique. In the analysis of the structure the molecules
were evaluated their intramolecular parameters such as geometry, intramolecular
interactions, planarity and substituents, while the intermolecular parameters was
described the interactions of the non classical hydrogen bonds CH...O, CH...m,
classical hydrogen bonds O-H...O, unconventional interactions C-H...H-C and
interactions 1r...17 that contributed in the crystalline supramolecular arrangement. The
two asymmetric azines are planar and have similar geometric factors. The difference
between both is verified structurally, by the substituents of the aromatic rings and
according to the chemical environments of intermolecular interactions. In particular,
the azine Ci16H16N4O2, there is evidence that the loss occurred apparent symmetry in
the structure due to the existence of another element of symmetry beyond the center

of inversion.
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CAPITULO 1 - INTRODUCAO

A compreensdao da distribuicdo de atomos que constituem a estrutura molecular
de uma substancia e a localizacédo de todas as moléculas no seu arranjo cristalino, a
partir de compostos obtidos de origem natural ou sintetizados, sdo fatores importantes
para o conhecimento dos parametros quimicos, fisicos e biolégicos dos compostos
em diversas areas da ciéncia, como a Biologia, Bioguimica, Ciéncia e Tecnologia dos
Materiais, Engenharia, Farmacologia, Fisica, Medicina, Mineralogia e Quimica.
(FERNANDES et al., 2010; POMES et al., 2015). Portanto, é necesséario conhecer a
matéria a nivel atbmico para a compreensao estrutural das moléculas. O olho humano
possibilita a visualizacdo de comprimentos de ondas na faixa de A ~ 4000 a 70004,
enquanto que a distribuicdo atémica se refere a 1 = 0,5 a 2,5A. Entdo existe uma
limitagdo fisica para observarmos o atomo, consequentemente se busca uma
alternativa para resolver a questdo. E preciso mesmo que de forma indireta obter a
densidade eletrénica que representa a estrutura das moléculas (NAPOLITANO et al.,
2011).

Dentre as técnicas propostas atualmente pode-se destacar: Difracdo de Raios
X (DRX) por Monocristais, Difragdo de Néutrons, Ressonancia Magnética Nuclear
(RMN), Espalhamento de Raios X a Baixo Angulo (SAXS) e Microscopia Eletrénica.
De acordo com as técnicas apresentadas, a metodologia de cristalografia de DRX por
monocristais é a mais apta, devido ao comprimento de onda da radiacdo empregada
possuir a mesma grandeza da ordem das distancias interatdmicas. Em vista deste
fator é necesséria uma alta resolucdo para determinar a densidade eletrbnica,
possibilitando assim identificar a localizac&o tridimensional dos atomos na estrutura
das moléculas em seu estado solido cristalino. O experimento desta metodologia
ocorre com a incidéncia da radiagao de raios X no cristal, sem a imprescindibilidade
do conhecimento estrutural da molécula a priori (GIACOVAZZO et al., 2011,
HAMMOND, 2009).

A importancia da cristalografia é visivel em diversas ramos da ciéncia. O ano
de 2014 foi eleito pela United Nations Educational, Scientific and Cultural Organization
(UNESCO) como o “Ano Internacional da Cristalografia”, destacando os ultimos 100

anos dos trabalhos relativos a essa area da ciéncia, desenvolvidos por Max Von Laue,
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William Henry Bragg e William Lawrence Bragg. Atualmente, a metodologia
cristalografica apresenta 29 prémios Nobel associados, sendo que 18 sao
relacionados a area da quimica, 10 na fisica e 1 na fisiologia ou medicina. Em 1901,
Wilhelm Conrad Rontgen foi o primeiro cientista laureado com o prémio Nobel
associado a cristalografia devido a descoberta dos raios X, enquanto que o ultimo
prémio Nobel foi concedido em 2013 a Martin Karplus, Michael Levitt e Arieh Warshel
pelo desenvolvimento de modelos computacionais multi-escala para sistemas
guimicos complexos (ALMEIDA, et al., 2014; CRENNELL, 2015).

As aplicagcbes principais da cristalografia podem ser descritas na seguinte
ordem cronolégica. Em 1920, se iniciou no ramo da mineralogia, com a determinacéo
da estrutura atbmica dos minerais que fornecem informacdes sobre a constituicdo das
rochas, formacdes geoldgicas e a historia da Terra. Em meados do século XX, as
areas em destaque eram relacionadas a energia nuclear e a tecnologia de
semicondutores, através da compreensdo de estruturas de compostos metalicos e
nao metalicos. No periodo de 1920 a 1969, foram caracterizadas diversas moléculas
biolégicas, como o colesterol, a penicilina, o DNA, a vitamina B12 e a insulina
(TILLEY, 2006; ALMEIDA et al., 2014). A resolucao de estruturas complexas como as
proteinas possibilitou o conhecimento de processos bioldgicos em nivel molecular e
modificacdes essenciais no tratamento de diversas doencas crbnicas. A area recente
onde se utiliza esta metodologia € referente a evolugdo dos hardwares de
computadores. Este avanco tecnoldgico estad relacionado a estudos de novas
estruturas cristalinas, como 0s nanomateriais que apresentam parametros na sua

superficie averiguados através dos planos cristalinos (TILLEY, 2006).

Dentre as inumeras moléculas biolégicas caracterizadas utilizando a
cristalografia, as hidrazonas sdo substancias que podem ser sintetizadas através da
reacdo entre aldeidos ou cetonas com hidrazinas, enquanto que as azinas séo
compostos que utilizam as hidrazonas como precursoras para a sua obtencao, ambas
as substancias possuem varias potencialidades biolégicas, como atividade
antimicrobiana, antiparasitaria, analgésica, antibacteriana, antioxidante, anti-
inflamatoria, anticonvulsivante, antiagregante, plaquetaria, além de atividades
antituberculose, antitumoral, anticolinesterasica, entre outras (LIMA,2000; ROLLAS,
2007; KURTEVA et al, 2011).
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Em relagdo aos métodos de sintese para a obtencdo das azinas, destaca-se a
adicdo do aldeido as hidrazonas, ou simplesmente quando as hidrazonas reagem
entre si e originam dimeros em consequéncia da sua elevada reatividade
(FIGUEREDO, 2013). As azinas séo classificadas como assimétricas e simétricas, de
acordo com os substituintes dos seus anéis aromaticos. As azinas simétricas possuem
0S mesmos substituintes nos anéis aromaticos, enquanto que as azinas assimeétricas
possuem substituintes diferentes. A formula estrutural das azinas deste estudo esta
ilustrada na Figura 1. (DAYAGI e DEGANI, 1970).

Figura 1 - Férmula estrutural das azinas (a) C1sH13N304 e (b) C16H16N4O2.

OCH,4
OH
N
O,N
()
CHj;
N\CH3
N
X AN
O,N
(b)

As azinas tem parametros quimicos e espectroscopicos distintos, devido as
diferencas estruturais entre as azinas simétricas e assimétricas, proporcionando
assim o interesse em avaliar suas propriedades estereoquimicas em solucdo, na fase
de gas e no estado sdlido cristalino (POMAR, SODERQUIST, 2000).

Este estudo tem como foco a caracterizacéo estrutural dos compostos (7E,8E)-
2-(3-metoxi-4—hidroxi-benzilideno)-1-(4-nitrobenzilideno)-hidrazina e (7E,8E)-1-(4-
nitrobenzilideno)—-2-(4—dimetilamino-benzilideno)-hidrazina, ambos séo referentes a
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classe das azinas assimétricas, utilizou-se a metodologia cristalogréfica de difracao
de raios X por monocristal para a elucidacéo estrutural das moléculas em interesse.
Este trabalho foi dividido em 5 capitulos. O capitulo Il explica os fundamentos tedricos
principais da cristalografia: simetria, difragdo de raios X e densidade eletronica. No
capitulo Il é apresentado todas as etapas da metodologia cristalografica:
cristalizacdo, coleta e processamento de dados, determinacdo do grupo espacial,
solucdo da estrutura, refinamento, validacéo e analise da estrutura. No capitulo IV é
realizada a discussao da caracterizacao estrutural das azinas assimeétricas. O capitulo

V apresenta as consideracoes finais deste trabalho.
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CAPITULO 2 — TOPICOS EM CRISTALOGRAFIA

2.1 SIMETRIA

As substancias sdo classificadas de acordo com os graus de liberdade que
possuem, através do movimento vibracional, rotacional, translacional e das forcas
interatbmicas das moléculas podem originar trés padrées de agregacao: solido, liquido
e gasoso (BASKER & HENDERSON, 1976). O estado sélido pode ser designado
como cristalino ou amorfo, de acordo com a disposi¢éo espacial dos &tomos. O estado
sélido cristalino da matéria € constituido por arranjos atdmicos com organizacao
periddica e regular que se repetem no espaco tridimensional. (GLUSKER et al., 1994;
GIACOVAZZO et al., 2011; TILLEY, 2006). A periodicidade fornece as caracteristicas
fisicas do cristal com faces planas e angulos definidos. Outra disposi¢céo espacial da
matéria no estado sélido € o amorfo, proveniente da falta de organizacdo dos arranjos
atbmicos nas moléculas que ndo se repetem de forma periodica e regular
(ASHCROFT & MERMIN, 1976). O estado sélido cristalino expressa o estado de
menor energia em rela¢do ao estado sdlido amorfo. Portanto, o estado sélido cristalino
€ 0 mais apto para o empacotamento molecular. (GIACOVAZZO et al., 2011).

O conhecimento sobre simetria é indispensavel para a compreenséao do estado
cristalino. A simetria fornece os dados referentes a ordem interna tridimensional do
cristal. As operagdes de simetria sdo executadas devido aos elementos de simetria
(GLUSKER, 2010; CLEGG, 2009; CHATTERJEE, 2008; STOUT, 1989). Os elementos
de simetria sdo definidos por meios geomeétricos em que a agao acontece, como um
plano, um ponto, espelho ou um eixo. A rotacdo ao redor de um eixo, a reflexdo por
meio de um plano, a inversdo em torno de um ponto e a translacdo em um eixo,
descrevem as operacdes de simetria, a combinagdo entre essas operacgdes € possivel
gerando por exemplo, a rotoreflexdo e rotoinversdo (CLEGG, 2009; CHATTERJEE,
2008; HAHN, 2005). A simetria pode ser compreendida em duas categorias, a simetria

translacional e a simetria pontual.

2.1.1 Simetria Translacional

A periodicidade da rede cristalina L(r) esta representada na Eq. 2.1, a partir da

somatoria dos vetores unitarios ndo coplanares, a, b e ¢ se encontram associados
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aos seus angulos correspondentes, conforme visualizado na Figura 2. O angulo a se
encontra entre os vetores b e ¢, o angulo g entre os vetores a e ¢ e 0 angulo y entre
0s vetores b e a que definem com mais nove vetores, 0s parametros constituintes da
cela unitaria que se repete no espaco, possibilitando assim a construcdo da rede
cristalina. As letras u, v, w descrevem os nameros inteiros das magnitudes na direcao
dos vetores unitarios. O simbolo § representa a funcéo delta de Dirac (BUERGER,
1954; CLEGG, 2009; CRAVEN et al., 2008),

L@) = ) 8lr— (ua+vh+wo)l (2.1)
Figura 2 - Representagéo da cela unitaria e rede cristalina.
L 2 L 2 L 2 @
w . - *
g - ° ° . °
e ° * ° o s
tc
bt — o
a/ : b L L L ] *®
i ¢ ° < @ .
L ® * @
L s - *

A rede cristalina é um modelo tedrico utilizado para interpretar o arranjo atémico
da estrutura molecular. Cada ponto da cela unitaria na rede € equivalente ao outro
ponto seguinte, proporcionando um ambiente com padrao de vizinhanca (topografia)
(CULLITY, 1956; GLUSKER et al., 1994). O padréo de vizinhanca permite diversas
formas de centragem dos pontos que classificam a cela unitaria. As celas unitérias
podem ser primitivas (P), pois apresentam pontos apenas nos vértices da cela e
consequentemente ndo possuem centragem, também tem-se as celas centradas (A,
B ou C) que contém um par de pontos de face centrada em um dos eixos a, b ou c,
enguanto que as celas centradas (F) contém um par de pontos de face centrada nos

trés eixos, e finalizando tém-se a cela com corpo centrado (I) representada por um
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ponto no centro da cela. Portanto, devido a topografia da rede se originam as
guatorzes redes de Bravais, a nomenclatura destas redes é em homenagem a August
J. Bravais, em 1.848 comprovou a existéncia destas redes (CULLITY, 1956; CLEGG,
2009; GIACOVAZZO et al., 2011; WOOD, 1977; GLAZER & BURNS, 1990).

As quatorzes redes de Bravais s&o agrupadas em sete sistemas cristalinos que
representam as diversas formas da cela unitaria de se rearranjar no espaco. A simetria
rotacional associada a simetria translacional distingue os sete sistemas cristalinos que
séo definidos pelos parametros de rede (a métrica), conforme relatado na Tabela 1
(CLEGG, 2009; BUERGER, 1954; STOUT, 1989; GIACOVAZZO et al., 2011). A
avaliacao dos dados na Tabela 1 possibilita afirmar que o sistema cristalino de maior
simetria é o cubico, enquanto que o sistema de menor simetria refere-se ao triclinico
(CHATTERJEE, 2008; STOUT, 1989).

Tabela 1 - Classificagcao dos sete sistemas cristalinos de acordo com as restricdes da sua métrica.

Sistema Cristalino Métrica

Triclinico a#b#c,a#p#y
Monoclinico a#zb#c;a=y,; p>90°
Ortorrébmbico azb#c,a=pF=y=90°
Tetragonal a=b#c,a=B=y=90°
Trigonal a=b#c;a=p=90%y=120°
Hexagonal a=b#c;a=p=90°y=120°
Cubico a=b=c;a=pB=y=90°

2.1.2 Simetria Pontual

A simetria pontual € definida pela periodicidade regular ao redor de um ponto
(CLEGG, 2009; CHATTERJEE, 2008) e possui sete elementos de simetria, sendo que
cinco estao relacionados com as rotacdes proprias em torno dos eixos e nao invertem
a quiralidade da molécula, os outros dois elementos restantes sao designados como
rotacdes impréprias, pois invertem a quiralidade da molécula. Os elementos de
simetria com rotacdes préprias sdo definidos pelo valores de n, representando o
nimero da ordem do eixo de rotacdo com seu angulo determinado por 360°/n
(STOUT, 1989; RIGAULT, 2001; SCHWARZENBACH, 1996). Analisando os valores
das rotacdes préprias, observa-se algumas restricdes na rede, sendo que apenas um
namero limitado de rotacfes é permitido. A molécula nao cristaliza no eixo de rotacao
de ordem n=5 (CLEGG, 2009; CULLITY, 1956), pois é impossivel através de um

conjunto de pentdgonos regulares preencher completamente o espago planar.
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Portanto, os eixos de rotacGes proprias de ordem n=1, 2, 3, 4 e 6 apresentam uma
repeticdo regular em todas as direcdes dos eixos a, b e ¢ na cela unitéaria,
completando assim o espaco planar. Este comportamento descreve a periodicidade
do sistema. A explicagdo matematica para este fenbmeno pode ser exemplificada,
primeiramente considerando a Figura 3 que representa uma rede de pontos.

Figura 3 - Rede de pontos definida pelos vetores T, -T, T’ e T’ a partir da origem 0 para um dado valor

dencomT’ = T”=mT.

-1 ] T e
2m/n ) 2m/n

T/ T

Sendo que m é um valor inteiro e sua forma escalar € descrita na Eq. (2.2):
2T
2 cos (T) = m. (2.2)

A Eg. (2.2) delimita que para que m tenha um valor inteiro e proporcione o
preenchimento completo do espaco planar, ocorrerd somente quando n assumir 0s
seguintes valores 1, 2, 3, 4 e 6, comprovando assim a exclusédo do eixo de ordem n=
5 em estruturas cristalinas (GIACOVAZZO et al., 2011).

Os elementos de simetria pontual com rotacdes improprias sao simbolizados
por n que representa o centro de inversao (ocorre quando um centro se encontra
equidistante a dois pontos opostos no espaco), onde n pode assumir quaisquer
valores dos cinco eixos de rotacdes proprias, resultando na combinacdo de duas
operacoes de simetria: a inversao e rotagdo, gerando a rotoinversao. Outro elemento
de simetria pontual improprio é o espelho, identificado pela letra m, sua operacéo € a
reflexdo. A associacdo das operacdes de simetria entre rotacao e reflexdo, resulta na
rotoreflexdo (STOUT, 1989; GLUSKER, 2010; SCHWARZENBACH, 1996).

A combinacao dos sete elementos de simetria pontual referentes as rotacoes
proprias de ordem n= 1, 2, 3, 4 e 6, improprias n e 0 espelhno m resultam em

combinagdes unicas devido as restricbes da simetria translacional, totalizando os
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trinta e dois grupos pontuais propostos em 1830 por Hessel. Os grupos pontuais sao
representados por simbolos, letras, nimeros e distribuidos nos sete sistemas
cristalinos, conforme descrito na Tabela 2 (LADD & PALMER, 2013; CULLITY, 1956).

Tabela 2 - Classificagdo dos 32 grupos pontuais em relacéo aos sete sistemas cristalinos.

Sistema o N&o-centrossimétricos N&o-centrossimétricos
istali Centrossimétricos . . )
Cristalino e Nao-enantiomorfos e Enantiomorfos
Triclinico 1 _ 1
Monoclinico 2/m m 2
Ortorrémbico 2/m 2/m 2/m mm2 222
(mmm)
Tetragonal 4/m 2/m 2/m 4mm, 4 2m 422
(4mmm) ) 4
4/m
Trigonal 3 2/m 3m 32
(3m) 3
3
Hexagonal 6/m 2/m 2/m 6mm, 6 2m 622
(6/mmm) 6=3/m 6
6/m
Cubico 2/m 3 (m3) 43m 23
4/m 3 2/m (m3m) 432

Os trinta e dois grupos pontuais sao divididos em trés classes. A primeira €
referente a classe dos grupos centrossimétricos ou também denominados grupos de
Laue. A segunda classe é composta pelos grupos ndo enantiomorfos, pois possuem
algum elemento de rotagdo imprépria. A terceira classe é constituida por grupos
enantiomorfos que apresentam apenas elementos de rotacdo propria, com a
possibilidade da formacdo de misturas de substancias puras nas moléculas quirais
(CLEGG, 2009; CHATTERJEE, 2008).

A simetria interna (simetria pontual) designada pelos trinta e dois grupos
pontuais deve ser sempre compativel com os sete sistemas cristalinos definidos pela
métrica (correlacdo entre os parametros de rede cristalograficos a, b, ¢, a, e y). A
simetria translacional se refere a simetria externa, fornecendo através da métrica o
formato da cela unitaria (CULLITY, 1956; GIACOVAZZO et al., 2011). Por exemplo,
0s sistemas cristalinos de maior simetria: tetragonal, trigonal, hexagonal e cubico,

possuem dois grupos de Laue que os diferenciam, conforme descrito na Tabela 2,
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enguanto a métrica é Unica para cada sistema cristalino, conforme descrito na Tabela
1.

Na rede cristalina existem ainda dois elementos translacionais de simetria
pontual, sdo os eixos helicoidais e os planos com deslizamento. Os eixos helicoidais
séo definidos pela combinagéao de duas operacdes de simetria: rotagéo e translagao.
O eixo helicoidal é descrito por n,,, onde n se refere a um dos eixos de rotacao de
ordem 1, 2, 3, 4 e 6, enquanto m é o elemento da operacédo de translacao com valores
no intervalo de 1 a n-1. Desse modo, se obtém todos os eixos helicoidais possiveis:
21, 31, 32, 41, 42, 43, 61, 62, 63, 64€ 65. Devido ao movimento dos eixos helicoidais na
rede também sdo denominados como eixos parafusos. Os planos com deslizamento
sdo determinados pela combinacdo de duas operagOes de simetria: reflexdao e
translacdo. O espelho m se encontra paralelo a um dos eixos da cela unitaria e com o
acréscimo da operacao de translacdo, se obtém o deslizamento do espelho em um
dos eixos ou nas diagonais da cela unitéria representadas pelas letras a, b, ¢, n, d ou
e (CLEGG, 2009; CHATTERJEE, 2008; HAHN, 2005; MASSA, 2004).

2.1.3 Grupos Espaciais

Os grupos espaciais englobam todos os elementos de simetria. Inicialmente
ocorre a combinacgao entre 0os quatorzes reticulos cristalinos (redes de Bravais) e os
trinta e dois grupos pontuais, se obtém os setenta e trés grupos espaciais simorficos.
Em seguida, com a adicdo de cento e cinquenta e sete grupos derivados da
combinagao dos elementos translacionais de simetria pontual, correspondentes aos
eixos helicoidais e os planos com deslizamento, se totalizam os duzentos e trinta
grupos espaciais classificados entre os sete sistemas cristalinos (HAMMOND, 2009;
HAHN, 2005; HENRY et al., 1952). Os grupos espaciais foram descobertos no final
do século XIX pelo russo Fedorov, 0 alemao Schonhlies e o inglés Barlow. Os grupos
espaciais representam o0s diversos arranjos espaciais homogéneos do
empacotamento das moléculas no estado solido cristalino da matéria. A descricédo
detalhada dos duzentos e trinta grupos espaciais se encontram exemplificados no
volume A da International Tables for Crystallography (ITC). A maioria dos compostos
organicos (60%) que ja foram caracterizados pertencem aos seguintes grupos
espaciais: P2i/c, P1, C2/c, Pbca, P212121 e P21 (KLEIN; DUTROW, 2012; GLUSKER,
2010).
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O conceito de unidade assimétrica é definido como a porcao independente da
estrutura representada por uma fracdo da rede na cela unitaria. A unidade assimétrica
esta relacionada com a simetria pontual e translacional, sendo quantificada a partir do
grupo espacial avaliado através do valor de Z por cela unitaria. O grupo espacial P1
apresenta o valor de Z= 1, referente ao sistema cristalino triclinico de menor simetria,
mas para um sistema cristalino de maior simetria como o sistema monaoclinico, o grupo
espacial P2i/c possui Z = 4. Portanto, o valor de Z é crescente em relacdo aos
sistemas cristalinos de maior simetria, pois possuem maior quantidade de
combinagdes de elementos de simetria pontual e translacional. Enquanto que o valor
de Z representa o numero de moléculas cristalograficamente independentes por
unidade assimétrica, Z' pode ser quantificado como meia molécula ou um arranjo de
moléculas que se diferem pela sua orientacdo ou conformacéo caracteristica (CLEGG,
2009; CHATTERJEE, 2008; STOUT, 1989; MASSA, 2004).

2.2 DIFRACAO DE RAIOS X

2.2.1 Raios X

Em 1895, o fisico alemao Wilhelm Conrad Réntgen descobriu um novo tipo de
radiacdo que até o momento era desconhecida pela ciéncia, denominada de radiacao
X. Esta descoberta contribuiu para o desenvolvimento da compreensédo da analise
estrutural de cristais utilizando a metodologia de difrag&do de raios X. Em 1912, outro
fisico alemao Max Von Laue publicou estudos referentes ao fenémeno da interferéncia
de ondas, resultando na difracdo de raios X do estado cristalino (NAPOLITANO et al.,
2007; GIACOVAZZO, 2011). Diversos estudos utilizam esse tipo de radiacédo. Os raios
X sé@o gerados a partir de um tubo selado a vacuo, designado como tubo de Coolidge.
A regido do catodo deste tubo possui dois filamentos, um de Tungsténio e o outro de
Vanadio que proporcionam um feixe de elétrons acelerados, devido a aplicacdo de
uma alta voltagem entre 30-60 kV (CULLITY, 1956; STOUT, 1989). Este feixe colide
com a regido do anodo constituida por uma placa plana de metal com alta pureza.
Usualmente o metal usado é o Mo ou Cu, enquanto que com menor frequéncia se
utiliza Ag, Fe, Cr e etc. Em seguida, os raios X sdo emitidos na superficie do anodo,
em consequéncia da desaceleracdo gradual dos elétrons da regido do catodo

proveniente da sua colisdo com a regidao do anodo. A etapa descrita contribui para o
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aguecimento subito das particulas da placa metélica. Este aumento de temperatura é
solucionado com a insercdo do sistema de resfriamento no experimento (LADD &
PALMER, 2013; CULLITY, 1956; GIACOVAZZO et al.,2011). Portanto, a radiacdo de
raios X é emitida em diversos comprimentos de onda a partir da regido do anodo. O
espectro de energia obtido € continuo, caracterizando a radiacdo branca em funcao
da voltagem utilizada no catodo com comprimento de onda minimo (Amin). O Amin é
obtido através da transferéncia completa de energia do movimento de desaceleracdo
dos elétrons na direcdo da regido do anodo em um Unico ponto, conforme Eq. (2.3)
(CULLITY, 1956; GIACOVAZZO et al., 2011; EISBERG, 1979),

Amin = 2£, (2:3)
elU

Sendo que: h € a constante de Planck, ¢ é a velocidade da luz, e € a carga do
elétron, U é a voltagem aplicada. Entdo o Amin serd dado por 12,4/U. A voltagem
correspondente de até 20 kV se refere a radiacdo branca com diversos valores de
Amin (CULLITY, 1956; GIACOVAZZO et al., 2011). De acordo com o tipo de metal
utilizado no anodo e o aumento da voltagem da regido do catodo se produz espectros
de energia com linhas espectrais especificas e distinguiveis. As linhas espectrais
caracteristicas representam transicfes eletronicas de emissdo de energia entre os
fétons do metal no anodo. As transigdes entre os niveis eletrénicos L-K e M-K s&o

representados por K, e Kz com picos de intensidade e comprimentos de onda

especificos. Porém as radiagbes que se originam em niveis maiores que L possuem
menor intensidade, logo ndo sao significantes para a analise da difracéo de raios X. A
radiacdo € emitida em todas as direcoes, mas a essencial é a radiacao de raios X com
espectro caracteristico K, que sai das janelas ou fendas de Be do tubo de Coolidge
(CULLITY, 1956; GIACOVAZZO et al., 2011; MASSA, 2004).

No experimento de difracdo por monocristal se utiliza os raios X, pois possuem
certas caracteristicas que os tornam a radiacao ideal para a elucidacéo estrutural das
moléculas:

1. O comprimento de onda A desta radiacdo é da ordem de Angstrons A [1A = 10°

10m] na faixa de 0,5 a 2,5 A para a andlise de cristais, visto que s&o valores
proximos das distancias interatbmicas.

2. O feixe de raios X possui um foco divergente. Entdo paralelo ao feixe se
encontra o dispositivo denominado colimador que se localiza entre o tubo de
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Coolidge e o cristal. Os colimadores sédo tubos de metal ocos com
comprimentos entre 10-12 cm e diametro interno de 0,3, 0,5 ou 0,8 mm. As
dimensdes adequadas para um colimador dependem das dimensdes do cristal.
Um diametro pequeno do colimador possibilita melhor nitidez dos feixes
difratados, reduz sua amplitude e diminui sua intensidade. A fungao deste item
€ proporcionar que a radiacdo de raios X artificial seja colimada, incidindo
apenas em um ponto especifico, consequentemente a radiacdo nao se
dispersa em outro meio que néo seja o cristal (MASSA, 2004).

3. E monocromatica, o comprimento de onda especifico contribui para o padr&o
da radiacdo ndo oscilar de forma diferente. Este fator é proporcionado pela
presenca de filtros que retém a radiacdo interferente e sdo constituidos de
metais de Cu, Fe ou Mo. Outro método para separar a radiacao interferente é
através da utilizacdo do monocromador de monocristal, utilizado em radiagdes
de alta densidade. Este consiste em uma lamina fina de quartzo, grafite,
germanio ou fluoreto de litio. A posi¢cao da lamina no experimento se encontra
na orientacdo do feixe da radiacdo desejada (K,) (MASSA, 2004; BUERGER,
1971). Os monocromadores de quartzo ou germanio possibilitam a separacéo
da radiacdo com comprimentos de onda K,; e K,,, porém para o estudo de
monocristal esta informacao ndo € necessaria. A radiacdo deve ser mensurada
apenas na ordem do 4 igual a K, (MASSA, 2004).

4. Aradiacao de raios X é coerente, pois a sua incidéncia possui a mesma energia
em todos os pontos do cristal.

2.2.2 Interacdo dos Raios X com a Matéria

A radiagcdo X ao interagir com a matéria sofre os seguintes fendmenos:
absorcao, emissao e espalhamento. O elétron em contato com a radiacdo de raios X
do campo elétrico incidente recebe um foton de energia, o que resulta na sua
excitacdo e na transi¢do do seu nivel de energia fundamental para o nivel posterior
de maior energia, este processo é denominado absorcdo de energia +4E,,, = Ei —
Ef, conforme representado na Eq. (2.4),

E=hv= % (2.4)

Sendo que, E € a energia do foton, h € a constante de Planck, v é a frequéncia,
c é a velocidade da luz, 1 € o comprimento de onda, +4E,,, é a variagdo de energia
de absorcao, Ei é a energia inicial, Ef € a energia final. O elétron ao retornar para o
seu nivel de energia fundamental ira liberar a mesma energia que absorveu como um
féton de luz, este fenbmeno é descrito como emisséo do féton (GIACOVAZZO et al.,
2011; CULLITY, 1956; NAPOLITANO et al., 2007). Outro fenbmeno que pode ocorrer
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€ 0 espalhamento. A incidéncia no cristal de um campo elétrico de raios X com
comprimento de onda na ordem de grandeza das distancias interatdémicas A
proporciona a oscilacéo dos elétrons definidos como cargas aceleradas. Os elétrons
emitem a radiacdo em todas as dire¢c6es com um dado angulo por meio de dois tipos
de espalhamento: o de Thomson e Compton (GIACOVAZZO et al., 2011; CULLITY,
1956; STOUT, 1989). O espalhamento utilizado na analise de difracdo de raios X é 0
proposto por Thomson, sendo caracterizado pelas seguintes propriedades: é elastico,
coerente, possui a mesma relacao de fase, frequéncia e comprimento de onda entre
a radiacao espalhada e incidente, este ultimo fator ocorre devido a transferéncia total
de energia proveniente da colisdo entre os fétons de raios X em direcdo aos elétrons

da molécula no estado cristalino, conforme descrito da Eq. (2.5),

(2.5)

2 2
L= = [e—] (1 + cos? 260)1
207 2 l(amegezmy,) 0

Sendo que, I, é a intensidade dos raios espalhados, [, € a intensidade do feixe
incidente, e é a carga do elétron, ¢, € a permissividade do vacuo, m, é a massa do

elétron, ¢ é a velocidade da luz, 26 € o angulo da radiacdo espalhada em correlacao
. ~ . . . ~ A 1
com a orientagdo do feixe incidente. A expressdo entre parénteses 5(1 + cos?26),

representa o fator de polarizacdo do espalhamento de raios X. O fator 1/m, representa
gue apenas o elétron é a unica particula de espalhamento efetivo dos raios X. Os
néutrons sdo excluidos deste fenbmeno, pois sdo particulas ndo carregadas
(GIACOVAZZO et al., 2011; LADD & PALMER, 2013; SCHWARZENBACH, 1996;
CULLITY, 1978).

2.2.3 O Fendmeno da Difracao

Além do fenbmeno do espalhamento, quando os raios X colidem entre os
pontos na rede do cristal com espagamento d ocorre o fendmeno da interferéncia entre
as ondas espalhadas. A interpretacdo desse fenbmeno se inicia quando cada ponto
de espalhamento na rede produz uma radiacao elastica. Entéo se evidencia a emisséo
de ondas esféricas de A fixo. A diferenca A entre o caminho Optico das ondas vizinhas
deve ser a mesma, de acordo com o angulo de espalhamento 6 e o espagcamento

entre os planos d conforme ilustrado na Figura 4.
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Figura 4 - Diferenca do caminho éptico do espalhamento das ondas em um espaco unidimensional.

Na Figura 4 verificou-se que através da condicdo do angulo 6 e a diferenca de
caminho Optico entre as ondas ser igual a um numero inteiro do comprimento de onda
nA, se obtém a interferéncia positiva ou construtiva. Sendo que, nesta situacdo os
pontos maximos e minimos das ondas se coincidem paralelamente, resultando na
sobreposi¢cao das ondas. Entdo se origina o raio difratado com maior amplitude da
onda resultante. As ondas difratadas em cada ponto possuem sempre a mesma fase
entre si. O valor de n é denominado ordem de difracdo (LADD & PALMER, 2013;
MASSA, 2004; CULLITY, 1956; HAMMOND, 2009). Outra situacdo oposta pode

A L yl .
ocorrer quando o angulo 8 e a A é igual a ni+ > Neste sistema as ondas se

encontram com fases diferentes entre si, tal condicdo contribui para a interferéncia
destrutiva das ondas espalhadas. Em seguida, 0os pontos maximos e minimos das
ondas ndo convergem e a amplitude das ondas resultantes € igual a zero,
consequentemente as ondas se cancelam mutuamente. Portanto, através da
combinacéo dos fendbmenos de espalhamento e interferéncia construtiva se obtém a
difracdo (GLUSKER, 2010; MASSA, 2004).

Em 1912 W. L. Bragg descreveu um meétodo quantitativo simples para a
compreensao do fendbmeno da difracdo através de certas condicbes geométricas.
Bragg considerou a difracdo como a consequéncia da reflexdo de feixes de raios X
em diversos planos na rede que pertencem a mesma familia (hkl) com atomos que
se encontram nestes planos (GIACOVAZZO et al., 2011; LADD & PALMER, 2013).
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Figura 5 - Representacéo da Lei de Bragg.

\\%1 ngj,\: R') % Ryzyl,’
8 A8 P; (hiry
(\. I @
D
d (k1)
l Pk
2 L J

Na Figura 5 se observa a representacéo da lei de Bragg. Os feixes da radiacao
de raios x do campo elétrico incidente R;, R, € R; s&o direcionados para 0s centros
espalhadores D, 0 e C localizados entre as duas familias de planos paralelos P;
e Py COM espagamento interplanar delimitado por d,. Posteriormente, os
centros espalhadores D, O e C vibram no campo oscilante. Entdo a radiacao é refletida
em todas as direcOes, sendo que, os raios refletidos que espalham a radiacéo R';, R,
e R'; associados aos raios de incidéncia R,, R, e R; formam um angulo 6 nos planos
Py (nk1y OU Pyenipy- A seguir, o fendmeno da difragdo sera verificado em dois sistemas

distintos (GIACOVAZZO et al., 2011; LADD & PALMER, 2013; MASSA, 2004).

O primeiro é referente ao caminho Gptico percorrido pelos raios incididos e
refletidos deve possuir a mesma fase ¢. E necessario que os angulos formados entre
0S raios Ry, Ry, R'1, R'; € 0 plano P ;) Sejam iguais, consequentemente se evidencia
a interferéncia construtiva das ondas espalhadas caracterizando a difracdo
(GLUSKER, 2010). O segundo sistema € referente ao caminho 6ptico percorrido pelos
raios R,, R3;, R', e R';. Nesta situacdo proposta por Bragg ha dois planos paralelos
distintos Py k) € Poriry- POrtanto, para que os raios incididos e espalhados tenham a
mesma fase ¢, além da orientacdo descrita no primeiro sistema é obrigatorio que a
diferenca de caminho 6ptico § seja igual a um nimero multiplo inteiro do comprimento
de onda nA. A § é dada conforme a construcédo da Eq. (2.6), tem-se que os centros
espalhadores 0, C e os pontos A, B constituem a §. Considerando que AOC = BOC =

6. Entéo se pode afirmar que AC = BC = 2AC. Sendo que, 2AC deve ser igual a nA.
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Logo 2AC = nA. Em seguida, se considerou a relacdo trigopnométrica referente a

regidao da 6 e foi obtida a Eq. (2.6),

2sen6.dpyy = n.A (2.6)

A Eq. (2.6) representa a lei de Bragg. Sendo que, n € a ordem da difracédo, 6 é
0 angulo da difracdo de Bragg. Cada reflexdo deve ser considerada como a primeira
ordem da difracdo que ocorre quando n € igual a 1 em relacdo as familias de planos
(hkl) da rede cristalina (GIACOVAZZO et al., 2011; LADD & PALMER, 2013; MASSA,
2004). A lei de Bragg € o resultado da periodicidade do sistema, mas ndo representa
a realidade do cristal. A densidade eletrénica ndo esta estruturada em alguns planos
com carga pontual livre como foi demonstrado, e sim possui uma distribuicdo espacial
de carga tridimensional em toda a cela unitaria. O estudo de Bragg é importante para
a compreenséao da difracdo de raios X e no desenvolvimento do conceito do espaco
reciproco (STOUT, 1989; GLUSKER, 2010; PAULING, 1960).

2.2.4 Os indices de Miller

A interacdo dos raios X com o cristal € um processo complexo. A compreensao
da difracdo se iniciou com as ideias de Max von Laue e Bragg. A Figura 6 ilustra um
arranjo de atomos regular e unidimensional, representado por pontos na rede com
espagamento b constituem o cone de Laue. Os raios X incidentes possuem o angulo
¢, e os raios espalhados apresentam o angulo ¥, em relacdo a direcdo b (LADD &
PALMER, 2013; MASSA, 2004).

Figura 6 - Representacdo do cone de Laue.
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A diferenca de caminho optico entre os raios espalhados a partir dos centros
de espalhamento vizinhos € dado por AQ — BP ou b(cos Y, — cos ¢,). Esta diferenca

deve ser igual a um numero inteiro do comprimento de onda conforme a Eq. (2.7),

b(cosy, — cos¢,) =kA=b-s—b-s,. (2.7)

Sendo que, sy € s sao vetores unitarios dos feixes incidentes e espalhados. A
Eq. (2.7) pode ser expressa de outra forma, de acordo com a Eqg. (2.8),

(S;SO) — S (2.8)

Entéo, se obtém que b.S = k. O valor unitério de k forma um cone. O conjunto
coaxial destes valores é denominado cones de Laue. De forma analoga, se pode

descrever as outras equacoes referentes aos eixos restantes, conforme Eq. (2.9),

a-S=h
b-S=k (2.9)
c-S=1

Os dados obtidos de h, k,l correspondem as equacdes ou cones de Laue que
se interceptam em trés pontos na rede com a mesma fase entre o feixe incidente e
difratado. Portanto, é possivel descrever a difracdo em um sistema tridimensional
como a reflexdo da radiacdo de raios X em planos definidos por trés pontos na rede
(os indices de Miller hkl) que interceptam os eixos a, b, ¢ da cela unitaria (LADD &
PALMER, 2013; MASSA, 2004).

2.2.5 A Esfera de Ewald

Considerando uma projecao estereografica sera mostrado como a morfologia
do cristal pode ser representada, através do conjunto de pontos organizados
periodicamente em planos das faces do cristal. A representacdo é compreendida a
partir de uma distancia inversamente proporcional ao espacamento interplanar do
espaco real ou direto. A rede reciproca € construida pela expansao desta ideia para
todas as possibilidades de planos na rede (LADD & PALMER, 2013). O conhecimento
a respeito da rede do cristal se torna rapidamente incompreensivel quando ha varios
planos na rede a serem determinados simultaneamente. Uma alternativa simples é

descrever o conjunto de planos na rede com base no vetor d ;) que corresponde ao
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espacamento entre os planos. Em seguida, cada ponto observado na rede indica uma
reflexdo, conforme a Eq. (2.10) referente ao sistema cristalino triclinico. Sendo que, a

relacdo com a rede reciproca € dado por |d(hkz)|~ 1/sen 8 e os indices (hkl),

d*? iy = h2a? + k2b*2 + 12¢*2 + 2klb*c* cos a* + 2lhc*a* cos S (2.10)
+ 2hka*b* cos y*.
A definicdo matematica da relacdo entre o espaco reciproco e direto é dado
pela Eq. (2.11), sendo o produto vetorial do espaco direto. A razdo entre cada um

destes produtos e o volume da cela unitaria V fornecem as dimensdes (a*, b*e ¢*) do
espaco reciproco (LADD & PALMER, 2013; MASSA, 2004):

bx c axc axbhb (2.11)

O conceito da rede reciproca possibilita a obtengcdo de um método elegante e
adequado para a representacdo da rede de planos hkl das reflexdes do cristal. Todo

ponto na rede reciproca indica uma possivel reflexao hkl. O vetor d* ;) € entdo dado

como o vetor espalhamento da rede reciproca. Portanto, na rede reciproca cada ponto
contribui para a intensidade de sua respectiva reflexdo. Essa conexéo estabelecida é
definida como a intensidade ponderada da rede reciproca. Desse modo, o conjunto
das reflexdes determinam o padrao total de difracéo do cristal. S&o utilizadas diversas
técnicas para a construcdo do padrdo de difracdo que pode ser dividido em varios
planos e eixos da rede reciproca. Os planos reciprocos da rede se encontram
paralelos a dois eixos reciprocos com indice constante. Por exemplo, o plano a*, b* é
descrito como plano hk0 ou de ordem O na direcdo c*, paralelo a este se encontra o

plano de 1° ordem ou plano hk1.

A rede reciproca nao € somente Util para exibir os planos da rede do cristal,
também é utilizada para a descricdo do experimento de difracdo. Esta observacao é
verificada quando se considera a esfera desenvolvida por P. P Ewald em 1921. O
estudo desenvolvido por Ewald expressa a lei de Bragg e as equacdes de Laue em
relacdo a rede reciproca através de uma esfera de reflexdo (LADD & PALMER, 2013;
MASSA, 2004; HAMMOND, 2009).
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Figura 7 - Representacédo da geometria construida por Ewald.
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A Figura 7 ilustra a construgéo da esfera de Ewald. Inicialmente se considera
apenas um sistema unidimensional dividido em duas partes. A primeira corresponde
a regido do feixe incidente que indica um conjunto de planos na rede direta. Sendo

que o angulo 8 € o mesmo dado pela lei de Bragg para d ;. A segunda regido da
esfera é referente ao feixe difratado que pode ser observado em relacdo ao angulo
20, também é realizada a mesma correlagdo com a lei de Bragg, considerando dois
planos na rede com espacamento d ;) Se obtém o vetor espalhamento da rede
reciproca representado por d* ) OuU S. Visto que, na posi¢ado do cristal A diversos
planos podem ser obtidos. Estes planos se encontram na posicdo de reflexdo na
esfera de Ewald, desde que o vetor d” ) tenha como origem o ponto O e se encontre
com sua posicao final na superficie da esfera (ponto B). Sendo assim, 0s conjuntos
de planos da rede sdo delimitados na posicao refletora e descritos no espaco
reciproco. Considerando o triangulo composto pelos pontos CAO, tém-se que sen 0 =

g/i e a relagéo da rede reciproca com o espaco direto em que o vetor S = 1/d )

resulta na equacgdo da lei de Bragg dada por 2dxp.sen® = A para n=1 (LADD &
PALMER, 2013; MASSA, 2004; HAMMOND, 2009; NUFFIELD, 1966). Em seguida, a
rotacdo do cristal proporciona uma abrangéncia maior da varredura no espaco

reciproco a partir da rotacdo da esfera de Ewald. Entdo € possivel determinar o
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namero de pontos (planos ou reflexdes) da rede reciproca que passam no ponto B da
esfera de Ewald através da esfera limite. Primeiramente verificou-se que a rotacdo da
esfera de Ewald limita o raio da esfera limite com o valor de 2/A. Os pontos da rede
reciproca acondicionados dentro da esfera limite possuem a mesma condicdo de
difracdo. O numero total de pontos, planos ou reflexdes (N) que podem ser coletados
é definido pela razéo entre o volume da esfera limite (V) e o volume da cela unitaria
reciproca (V*), considerando-se que a cela unitaria é primitiva, sabe-se que, V* =
1/Veel, Veer COrresponde ao volume da cela unitaria e V = 4nr3/3. Portanto tém-se
gue o valor de N descrito na EQq. (2.12) representa 0 numero total de reflexbes

possiveis da rede reciproca que podem ser coletadas (STOUT; JENSEN, 1989),

321V (2.12)
33

2.3 DENSIDADE ELETRONICA

2.3.1 Fator de Espalhamento Atdmico

No estado cristalino da matéria, os raios X séo difratados através dos elétrons
gue constituem o arranjo atbmico da rede do cristal. O espalhamento de raios X &
proporcional ao valor do nimero atémico Z, por exemplo os atomos pesados como 0s
metais diferentemente do atomo de carbono possuem maior densidade eletronica
p(r), consequentemente maior sera o seu espalhamento de raios X. A p(r) pode ser
expressa em relagcdo a um unico atomo. Entdo através da funcdo espalhamento é
possivel obter o fator de espalhamento atémico f. Este fator f é equacionado pela
razdo da amplitude da onda espalhada pelo atomo E, com a amplitude da onda

espalhada por um unico elétron E,, conforme a Eqg. (2.13),

E, (2.13)

O valor de f esta relacionado com o angulo de incidéncia do feixe de raios X

no plano hkl. O angulo de incidéncia é expresso como (%) de acordo com a lei de
Bragg esse termo é igual a (#) O comportamento do fator de espalhamento
hkl

atdbmico pode ser verificado conforme ilustrado na Figura 8, observou-se o decaimento
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do espalhamento atémico em funcdo da presenca da interferéncia destrutiva, pois a
amplitude das ondas espalhadas diminui com o acréscimo do angulo de incidéncia. A

reta horizontal pontilhada representa um atomo hipotético pontual e estacionario.

Figura 8 - Representacgdo do fator de espalhamento qualitativo para quaisquer &tomos.

sen0 /4

O valor de f; atinge o0 seu pico f,, quando € igual ao Z, ou seja quando ocorre

o espalhamento atdmico de todos os elétrons com a mesma fase e o angulo na direcdo
do feixe de incidéncia 26 é igual a 0, devido a auséncia da diferenca no caminho 6ptico
percorrido pelos elétrons nestas condi¢des. Outros fatores que influenciam o valor de

f € o comprimento de onda do feixe incidente e a temperatura. O valor de f diminui

senf
A

aumento da temperatura (TILLEY, 2006; NAPOLITANO et al., 2007; WALLWORK,
2001).

em comprimentos de onda menores e 0 decaimento de ( ) € acelerado com o

2.3.2 Fator de Estrutura

O fator de estrutura F(hkl) é resultante das n ondas espalhadas na direcao das
reflexdes dos planos (hkl) a partir de n atomos da cela unitaria. Cada uma dessas
ondas tem amplitude proporcional ao fator de espalhamento atdmico f; e a fase ¢.
Entdo é necessario identificar a fase para cada posicdo atbmica que se encontra em
diversos planos (hkl). Este fator gera a diferenca de fase entre os planos das ondas

espalhadas, representada pelo angulo da fase ¢ dependente da diferenca de caminho
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optico & percorrido pelas ondas difratadas, conforme descrito na Eq. (2.14) para o

atomo A,

(2.14)

_ 2m6 (s — Sp

¢A—T=2T[TA' 7 )=2nrA-S.

Sendo que, s, € o feixe de raios X incidente, s é o feixe espalhado, r, é o vetor
posi¢do. Desse modo, r4 - S € 0 produto escalar entre o vetor espalhamento § = ha* +
kb* + lc* (os indices de Miller hkl indicam os vetores do espaco reciproco a*, b*, c*) e
o0 vetor posi¢do r4 = x4a + yub + z,c que relaciona as coordenadas fracionarias x4,
Y4, Z4 COM 0S vetores a, b e ¢ no espaco direto (GIACOVAZZO et al., 2011; MASSA,
2004; STOUT, 1989; TILLEY, 2006). Portanto, se pode inferir que o fator de estrutura
F(hkl) é descrito segundo as ondas espalhadas como a amplitude complexa do fator

de espalhamento atémico f;, conforme a Eq. (2.15) referente ao fator de estrutura em

sua forma vetorial F (§) (CLEGG, 2009; STOUT; JENSEN, 1989),

F (hkl) = F (8) = I, f;e27079] = |F (8)]e9. (2.15)

A analise de Fourier pode ser compreendida como a decomposic¢ao da funcéo
gue descreve o fator de estrutura F (S)do espalhamento atdbmico, a partir da
somatoria de n atomos na cela unitaria. Desse modo, se pode afirmar que o padréo
de difracdo de um cristal € a andlise de Fourier do fator de estrutura. Em seguida, a
intensidade das ondas espalhadas I,(S) é calculada considerando os atomos da cela
unitaria, através do moédulo ao quadrado do fator de estrutura (CLEGG, 2009; TILLEY,
2006). A simetria influencia na intensidade dos raios difratados, de acordo com a Lei
de Friedel que descreve o F(hkl) como o par de feixes difratados por hkl e hkl com o

mesmo maddulo, mas possuem fases inversas ou opostas conforme Eq. (2.16),
F(hkl) = F(RKD);  ¢pa = — drri- (2.16)

A expressado acima € denominada como pares de Friedel. A sua intensidade é

dada conforme a Eqg. (2.17),
IF(hkD)|? = Io(hkD) = |FRRD| = 1o(RED). (2.17)

Desse modo, as intensidades dos pares de Friedel sdo equivalentes,
consequentemente todo padrdo de difracdo sera centrossimétrico independente do
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cristal possuir ou ndo centro de simetria. O padréo de difracdo sempre pertencera a
uma das 11 classes de Laue, devido a sua correlacdo fisica centrossimétrica
(GIACOVAZZO et al., 2011; STOUT; JENSEN, 1989; TILLEY, 2006).

A densidade eletrbnica p (x,y,z) através da transformada de Fourier esta
relacionada com o fator de estrutura. O fator de estrutura pode ser considerado como
a soma das ondas dispersas a partir de todos os elementos infinitesimais da
densidade eletrdnica na cela unitaria. Uma vez que, a p (x,y,z) € definida como o
namero de elétrons por unidade de volume. Desse modo, a forma exponencial da

onda espalhada sera dada conforme a Eq. (2.18),
p(x, y, Z)eZni(hx+ky+lz)dv — p(r)ezm(r-S) dv. (2.18)

Os cristais sdo estruturas periodicas e naturalmente descritos com fungdes
periddicas. Entre essas funcdes, hd uma série de termos de senos e cossenos com
coeficientes adequados e argumentos que sdo multiplos de x. A série que tem estas
caracteristicas € a série de Fourier. Essa denominagcdo € em homenagem ao
matematico francés Jean Baptiste Joseph Fourier que desenvolveu esta série, sendo

empregada na resolucéo de problemas praticos nas ciéncias e engenharia.

A densidade eletronica € a transformada de Fourier do fator de estrutura,
enquanto que o fator de estrutura € descrito pela transformada de Fourier da
densidade eletrdnica. Porém esta afirmacdo ndo implica que as equacbes tém
guantidades idénticas. De fato, a transformada de Fourier numa dada direcdo esta
sempre associada com o termo exponencial positivo quando se considera o fator de
estrutura Eq. (2.15), j& a densidade eletrbnica € a transformada inversa com o termo
exponencial negativo conforme a Eq. (2.19) que descreve a notagdo da densidade

eletronica,

p(x,y,z) = %Z Z Z | Frjeil e—2ni(hx+ky+lz—¢’hkl)_ (2.19)
h k 1

Sendo que, V é o volume da cela unitaria, ¢';,;; € 0 angulo da fase nos ciclos
(STOUT; JENSEN, 1989). A sintese de Fourier esta relacionada com a construcao da
funcao que descreve a densidade eletronica p(x,y, z) ou p(r) na cela unitaria a partir

do fator de estrutura do padrdo de difracdo. Por exemplo, considerando as seguintes
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direcdes dos planos (hkl): (001), (111) e (423) na cela unitaria se obtém a funcdo da
p(x,y,z) conforme a Eq. (2.20),

p(x, Y z) = %(F001e_2ni(z_¢1001) + F111e_2"i(x+y+z _¢1111)) + - (2-20)

F o (F4236—21Ti(4x+2y+3z —¢>'423))_

Portanto, através da obtencao da funcéo que descreve a densidade eletrénica
se determina a estrutura cristalina. Experimentalmente s&o obtidas apenas as
intensidades que sao derivadas das amplitudes das ondas espalhadas pelo cristal,
mas nao € possivel através das intensidades obter a informacao a respeito do angulo
da fase ¢ nos planos de reflexao (hkl). Este fator resulta na limitacéo da cristalografia
estrutural, compreendido como o problema da fase. Atualmente ndo existe solucao
analitica para resolucdo desta questdo. Existem apenas métodos de aproximacao
probabilisticos como por exemplo, os métodos diretos. Inicialmente os estudos para
resolver estruturas cristalinas eram realizados de acordo com os métodos de
Patterson, conforme serd descrito a seguir (CLEGG, 2009; GIACOVAZZO et al.,
2011).

2.3.3 Consideracdes sobre os Métodos Diretos

A determinacao das estruturas se iniciou utilizando as propriedades fisicas da
simetria do cristal e intuicdo quimica em relagdo as férmulas, ligac6es e comparacdes
entre os valores do F(hkl) calculado e observado. Esse método demorado e intuitivo
de tentativas e erros foi usado para determinar estruturas simples. Os fundamentos
matematicos que proporcionaram o avanco cientifico da cristalografia ocorreram com
o desenvolvimento da funcdo de Patterson entre 1934 e 1935. Nesta funcdo os atomos
semelhantes resultam em picos sobrepostos sem solugédo. Entdo como solugéo se
adiciona um numero limitado de atomos pesados na cela unitaria para a determinacéo
das estruturas, por exemplo, em 1957 para caracterizar a estrutura da vitamina B12
se utilizou atomos de Co. Esta técnica também é aplicada na caracterizagdo de
proteinas (TILLEY, 2006).

Outro meio de solucionar uma estrutura é utilizando os métodos diretos que
sdo empregados no espaco reciproco, pois tentam derivar as fases do fator de

estrutura F(h) a partir das amplitudes observadas por restricdes matematicas. No
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geral, a fase ¢ e a amplitude da ondas sdo quantidades independentes e podem ser
compreendidas na difragdo de raios X pela correlagdo de ambas com a densidade
eletrbnica p (r) através da transformada de Fourier. Sendo assim, é possivel
identificar os valores dessas duas grandezas (GIACOVAZZO et al., 2011; SHMUELI,
2007; USON & SHELDRICK, 1997)

As amplitudes sao dadas experimentalmente e as restricdes limitam os valores
da fases dos F(h), desse modo se obtém os valores das fases. A densidade eletronica
possui duas propriedades que devem ser consideradas: a sua positividade p (r) =0
e atomicidade constituida por atomos discretos (CLEGG, 2009; STOUT, 1989; KARLE
& HAUPTMAN, 1950). A relacao entre a sua positividade e o valor da sua fase pode
ser facilmente compreensivel, de acordo com a transformada de Fourier através do
céalculo computacional da p(r) de estruturas centrossimétricas. Inicialmente todos os
sinais séo positivos e em seguida 0s sinais sao inversos, visto que ocorre a mudanca
da fase por . Entdo o primeiro mapa de densidade eletrdnica sera totalmente positivo,
enguanto que 0 segundo sera negativo, este Ultimo é fisicamente inaceitavel
(GIACOVAZZO et al., 2011).

A caracteristica da p(r) referente a sua atomicidade é usada na exclusao do
vinculo do fator forma do atomo em relacdo ao fator de estrutura. Posteriormente se
determina o fator de estrutura normalizado E(h), conforme descrito na Eq. (2.21), pois
0 objetivo é identificar a localizacdo dos atomos e ndo a informacao a respeito da
forma da p(r), tais consideracfes eliminam as seguintes interferéncias, como o
decaimento do angulo de espalhamento atbmico e a vibracdo térmica.
Consequentemente, prevalece o atributo pontual dos atomos com o peso igual ao seu

numero atbmico,

|F(h)| (2.21)
[en 2, £;7]/2

|E(h)| =

Visto que, g, se refere a simetria do grupo espacial, sz indica o valor médio
tedrico da intensidade, jA o0 médulo de |E(h)| fornece informagdes sobre a diferenca
entre 0s grupos espaciais com e sem centro de simetria (CLEGG, 2009;
GIACOVAZZO et al., 2011; GLUSKER et al., 1994). Em 1948, os primeiros relatos de

relacbes matematicas a respeito de informacdes sobre a fase foram propostos por
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Harker e Kasper através da desigualdade de Cauchy-Schwarz, de acordo com a Eq.
(2.22),

2 (2.22)

N N N

2 2
Zajbj = Zlajl Z|bj| :
=1 =1 =1

Sendo que, na expressao acima os termos a; e b; correspondem aos nimeros

reais ou complexos. Neste trabalho foi empregado o fator de estrutura unitario U(h),

visto que o seu valor se encontra na faixa de 0< |U(h)| <1 conforme a Eq. (2.23),

N £ h-r N (2.23)
U(h) — Ijv(h) — Z]:lf} eXI\?(zTElh T']) — Z njexp (Zﬂ'lh . T])
j=17j j=1 =

Dado que, Z?’:lfj € a somatodria do espalhamento atdmico total. Em estruturas

centrossimétricas com a origem em (000), o U(h) sera descrito como uma expressao
que elimina a questdo do tamanho do atomo no valor do |U(h)|?> que depende do

tamanho da amostra, conforme a Eq. (2.24),
2 (2.24)
|U(h)|? = Z n; cos(2mh - rj)

J

Sendo que, o valor de |U(h)|? também esta relacionado com as desigualdades

1 1
considerando a; = (n;)? e b; = (n;)? cos(2nh - 1;) tem-se que,

(2.25)

lU(h)|? < an ancosz(Znh-rj) .

J J

Desde que, cos®(x) = [1 + cos(2x)]/2, X ;n; =1 e Uy, = X;n; cos 2m(2h - 1}), se
obtém a Eq. (2.26),

U(R)|? < %[1 +UZR)]. (2.26)

A Eq. (2.26) possibilita determinar a fase U(2h) a partir das condigbes de

desigualdades estabelecidas e derivadas para diversos grupos espaciais,
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conseguentemente varias estruturas simples foram solucionadas por este método de
desigualdades que foram reavaliadas por Giacovazzo (GIACOVAZZO, 1980;
GIACOVAZZO et al., 2011).

Em 1953, Hauptman e Karle estabeleceram o0s conceitos basicos e os
principios probabilisticos dos métodos diretos com base na combinagdo entre o
conhecimento estatistico das amplitudes e as fases das reflexdes mais fortes.
Diversos algoritmos utilizados nos softwares dos computadores com a finalidade de
resolucdo das estruturas, se baseiam na abordagem matemética proposta por
Hauptman e Karle. Em 1985, a eficicia deste método na solucdo de estruturas
cristalinas complexas possibilitou o reconhecimento deste estudo com o Prémio Nobel
de Quimica para o matematico Hauptman e o fisico J. Karle (GIACOVAZZO et al.,
2011; HAUPTMAN, 1985; TILLEY, 2006)

Karle e Hauptman propuseram o aprofundamento nas equacdes de
desigualdades que relacionam os fatores de estrutura, através de uma propriedade
da p(r), a sua positividade p(r) = 0. Entdo a p(r) é definida considerando a
transformada de Fourier e a restricdo da sua positividade. Os coeficientes de Fourier

e 0 E(h) serao descritos pela seguinte condi¢ao, dado a Eq. (2.27),

E(0) E(hy) E(hy) o E(hy)
E(-hy) E(0) E(-hy +hy) ... E(hy+h,)
> 0. (2.27)
B E(h,) E(h,+h) E(h,+hy) ... E(0) )

A expressao acima indica o fator determinante de Karle-Hauptman descrita ao
lado esquerdo da equacédo. A Eq. (2.27) demonstra o arranjo total das desigualdades
de Karle-Hauptman (GIACOVAZZO et al., 2011, CLEGG, 2009). Outra restricdo pode
ser observada na densidade eletronica, de acordo com a combinacdo das suas
propriedades: a atomicidade e positividade. Desse modo, se obtém uma estrutura
definida por atomos a partir da distribuicdo randémica. Logo, este estudo possibilita
determinar a probabilidade de distribuicdo nas fases e ndo se encontra limitada a
valores discretos. Em seguida, através de aproximacdes é possivel determinar as

fases, conforme a formula da tangente descrita na EQ. (2.28) que representa a
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densidade eletrénica, considerando a fase ¢ (h) e a somatéria da série de Fourier. Em

seguida, a equacédo é igualada a zero para atingir o seu valor maximo,

Lk |E(K)E(h—K)|sen(@(k)+@(h—k)) . (2.28)
Yk |E(K)E(h—=kK)| cos(¢ (k) +¢(h—k))

tan@(h) =

Portanto, através dos meétodos diretos € possivel de acordo com dados
experimentais como posicao, intensidade e os indices (hkl) a determinacdo de
pequenas moléculas com até 100 &tomos em sua estrutura, mas com 0s avangos

computacionais esta faixa se ampliou para 500 atomos (TILLEY, 2006).
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CAPITULO 3 - METODOLOGIA CRISTALOGRAFICA

A metodologia cristalogréafica possibilita obter a informacé&o sobre a localizagdo
dos atomos para caracterizar estruturas moleculares no estado cristalino. A aplicacéo
desta técnica fornece contribuicdes relevantes em diversas areas como a biologia
estrutural, fisica, quimica e outras. O estudo da elucidacdo de estruturas cristalinas,
de acordo com a cristalografia por difracao de raios X se baseia nos estagios descritos
a sequir: (a) cristalizacdo, (b) coleta e processamento de dados, (c) reducdo dos
dados, (d) determinacdo do grupo espacial, (d) solucéo da estrutura, (e) refinamento,
(f) validacéo, analise da estrutura e depdsito no banco de dados (NAPOLITANO et al.,
2005).

3.1 CRISTALIZACAO

A seguir serdo citadas algumas técnicas destinadas a obtencdo de cristais
aptos na verificacdo do seu padrdo de difracdo de raios X. Particularmente, os
métodos empregados devem produzir monocristais satisfatorios e apresentar
gualidade aceitavel. Em seguida, apds escolher o método de preparo e crescimento
do cristal ocorre o experimento de difracdo. O processo de cristalizacdo estabelece
gue o arranjo de atomos, ions ou moléculas dispostos randomicamente no estado
liguido ou gasoso ocupam posi¢cdes regulares no estado solido cristalino. A ordem
apresentada pela estrutura no estado sélido possui propriedades caracteristicas,
como ponto de fusdo definido e a reflexdo de Bragg. O processo de cristalizagcdo €
dividido nos seguintes estagios: nucleacao, crescimento e o término do crescimento.
O primeiro estagio no processo de cristalizacdo envolve o fenbmeno de nucleacgéao.
Esta etapa é evidenciada quando a solucdo saturada atinge o seu estado de
supersaturacao. Apés o seu inicio, os nucleos do cristal crescem por deposi¢éo sobre
as faces dos cristalitos. Este crescimento dos cristais € 0 segundo estagio da
cristalizacdo. As faces do cristal com crescimento acelerado ocorrem quando as
particulas estdo ligadas com maior intensidade na cristalizagdo. Uma regra geral €
gue o crescimento acelerado das faces do cristal influencia na formacéo de cristais
menores e mal definidos. Entdo o comportamento do arranjo espacial externo do

cristal deve ser verificado, pois esse comportamento indica sua estrutura interna. O
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ultimo estagio é o término do crescimento dos cristais que ocorre devido a evaporacao
completa do solvente ou pela separacdo do cristal da solucdo (STOUT; JENSEN,
1989; BOYLE, 2011). Outro fator importante sdo as condicbes do local de
armazenamento do experimento de cristalizacdo. Os requisitos sdo a auséncia de:
correntes de ar, fontes de aquecimento, incidéncia direta da luz solar e vibracdes
provenientes de outros equipamentos (CUNHA, 2008). Os métodos gerais da
cristalizacdo ocorrem em solucdo, utilizando um solvente adequado. O solvente
utilizado no processo de cristalizacdo para dissolver a amostra deve ser polar, ja o
solvente usado para diminuir a polaridade da solucédo serd apolar e com ponto de
ebulicdo inferior a 50°C. Dentre os métodos possiveis de cristalizacdo, serédo descritos
a evaporacao lenta, resfriamento lento, difusdo a vapor, difusdo liquida e difusdo de
reagentes (CUNHA, 2008; STOUT; JENSEN, 1989; BOYLE, 2011).

Um método simples ocorre através da solucdo saturada, sob a condi¢do do
solvente evaporar lentamente. Este procedimento € moroso e se utiliza a menor
guantidade do solvente com ponto de ebulicdo inferior a 80°C. A solucéo é submetida
sob aquecimento brando para auxiliar na solubilizacdo do soluto. Em seguida, se
observar a formacéo de particulas em suspenséo € realizada uma filtracdo simples.
Posteriormente, o recipiente que se encontra a solucéo deve ser fechado e sua tampa
€ perfurada por uma agulha com profundidade proxima da superficie da solucao. Apos

alguns dias ou semanas se obtém os cristais.

O segundo método amplamente empregado € o resfriamento lento. A taxa de
arrefecimento é lenta, o frasco com a solugéo € acondicionado em um recipiente maior
contendo agua quente ou em torno deste se adiciona um material isolante. Todo este
processo pode ser optimizado usando o frasco de Dewar. Taxas de resfriamento
extremamente lentas s&o obtidas numa estufa bem isolada com termostato,
diminuindo assim as configura¢des térmicas do termostato gradualmente. Geralmente
a técnica de resfriamento lento resulta em cristais maiores. Outras técnicas para o
crescimento dos cristais utilizam a mistura de dois ou mais solventes. A mudanca da
natureza do solvente tem efeito significativo sobre o comportamento e tamanho dos
cristais. Sendo que, varios fatores podem influenciar no crescimento dos cristais, tais
como densidade, constante dielétrica, viscosidade, solvatacdo e solubilidade. O

controle dessas variaveis é ajustado de acordo com os parametros desejados. A

seguir, serdo citados os métodos que se baseiam neste contexto.
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O primeiro procedimento descrito é realizado usando apenas miligramas de
soluto, através da difusdo a vapor do solvente conforme visualizado na Figura 9. Visto
gue, a solucdo com a substancia a ser cristalizada esta presente no tubo T com o
solvente polar S;. O segundo solvente S apolar se encontra no tubo B em um sistema

fechado.

Figura 9 - llustracdo do procedimento experimental da cristaliza¢é@o por difusdo a vapor.

Em seguida, o solvente S, que possui propriedade apolar, maior presséo de
vapor e baixo ponto de ebulicdo se difunde a vapor lentamente em direcédo a solucéo
do tubo T, consequentemente esta mistura de solventes diminui a polaridade da
solugdo soluto/solvente polar Si, contribuindo no decréscimo da solubilidade do
soluto. Assim se obtém gradativamente os monocristais. E necessario que as
densidades dos solventes sejam similares, ou que Sz seja mais denso que Si1. Este
ambiente tem a finalidade de auxiliar a interacdo entre os solventes S; e Sz que
possuem polaridades/volatilidade diferentes e evitar a formacao de irregularidades no

cristal.

Outro método se baseia em um sistema fechado, através do contato liquido-
liguido entre os solventes que se inicia pela difusdo lenta do liquido de menor
polaridade S;: em outro de maior polaridade S». A area de contato entre os liquidos é
definida com as seguintes dimensdes do tubo de vidro: altura = 15cm e diametro
interno < 1,0 cm, conforme ilustrado na Figura 10. A lenta adicdo do liquido apolar

proporciona no inicio do experimento a formacdo de um menisco na interface de



46

contato entre os liquidos. Neste local ocorre o desenvolvimento dos cristais. Em
alguns casos, de acordo com o par de solventes utilizado, 0 menisco pode nédo ser
perceptivel ao término do experimento.

Figura 10 - llustracao do procedimento experimental da cristalizagao por difusao do soluto por liquidos
de polaridades diferentes.

O método de difusdo pode ser utilizado em outros sistemas com a vantagem
de usar apenas um unico solvente. Sendo que, a substancia a ser cristalizada € obtida
na solucéao. Inicialmente ocorre a difusdo entre os reagentes A e B em um solvente,
apos se origina o produto C. Se C é insoluvel, ele seré cristalizado na regido onde se

encontra a mistura de ambos os reagentes, conforme ilustrado na Figura 11.

Figura 11 - llustracdo do procedimento experimental da cristalizacdo por difuséo de reagentes.

N

O procedimento descrito a seguir é realizado para todos os métodos de
cristalizacao ja apresentados. Os cristais obtidos sdo retirados dos seus recipientes
utilizando uma espatula metalica. Em seguida, os cristais sdo secados em papel
absorvente para evitar a formacao de trincas. A discusséo a respeito do crescimento
de monocristais tem gerado diversos métodos para sua obtencdo e utilizagdo na

andlise de difracdo de raios X. O crescimento de monocristais € considerado uma arte,
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devido as particularidades quimicas, fisicas e as variagcbes nas condi¢cdes do
experimento de cada composto. Portanto, para cada substancia ha uma técnica
especifica de cristalizacdo (CUNHA, 2008; STOUT; JENSEN, 1989; PEIXOTO, 2008).

3.1.1 Sintese e Cristalizacdo das Azinas C1sH13N304 e C16H16N4Oo.

As azinas assimétricas deste trabalho foram sintetizadas pelo grupo de
Quimica Tedrica e Estrutural de Anapolis (QTEA), no Campus de Ciéncias Exatas e
Tecnologicas (CCET) da Universidade Estadual de Goias (UEG), através da aluna de
mestrado Mirid Moreira Costa sob a orientacdo do professor Dr. Gilberto Lucio
Benedito de Aquino. A obtengdo da azina CisH13N3O4 assistida por micro-ondas foi
iniciada a partir da sintese da hidrazona (E)-1-(4-nitrobenzilideno)-hidrazina que
reagiu com o aldeido fendélico denominado vanilina ou 4-hidroxi-3-metoxibenzaldeido
nas seguintes condicdes: solvente etanol anidro, acido acético glacial como
catalisador, utilizando o reator a 100°C em dois ciclos de 90s com presséo de 300psi
e poténcia de 200W. O produto (7E,8E)-2-(3-metoxi-4-hidroxi-benzilideno)-1-(4-
nitrobenzilideno)-hidrazina foi filtrado a vacuo e seu rendimento foi verificado em CG-
MS, sendo de 100%. O mesmo procedimento de sintese e purificacdo para a obtencéo
da azina assimétrica CieH1eN4O2 foi realizado, com excec¢ao do aldeido utilizado na
reacdo de sintese que ocorreu entre a hidrazona (E)-1-(4-nitrobenzilideno)-hidrazina
e o aldeido 4-(dimetilamino)benzaldeido, o produto obtido foi o (7E,8E)-1-(4-
nitrobenzilideno)-2-(4-dimetilamino-benzilideno)-hidrazina com 90,47% de
rendimento. O esquema geral da reacao de sintese das azinas assimétricas deste
trabalho esta ilustrado na Figura 12 (COSTA, 2015).
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Figura 12 - Representacdo da reacdo de sintese das azinas assimétricas (a) CisHisN304 e (b)
C16H16N4O2.

I
N o] H
1.~z
1 1
6 2 6 , CHaCOOH
+ CH3CH,0H
5 5 5 3 100°C, 300psi
f 2 O OyN
NO, OH CHj3
Hidrazona Aldeido Azina Assimétrica C45H3N304
(a)
I
N(CH
N o) H g ek
1= 2
4
1 1
6 ) 6 , CHeCOOH 7 5
+ CH4CH,OH 6
3 100°C, 300psi
5 3 5
f 2 O,N
NO, N(CHs),
Hidrazona Aldeido Azina Assimétrica C1gH1N4O5
(b)

O procedimento de obtencdo dos cristais foi realizado no Laboratorio de
Enzimologia no CCET da UEG. A cristalizacdo de ambas as azinas foi obtida através
do método descrito no capitulo Ill, na secdo 3.1 desta dissertacdo. A técnica
empregada foi a cristalizacdo usando a evaporagao lenta do solvente apolar
diclorometano. As condi¢bes do experimento foram: temperatura ambiente, local de
armazenamento com possiveis interferéncias externas, o ponto de ebulicdo do
solvente diclorometano é inferior a 80°C, sendo igual a 39,6°C. As solucfes dos
frascos de penicilina que representam as azinas CisHi3N304 e CisH1sN4O2 foram
submetidas ao aquecimento em ultrassom ha 37°C em trés periodos de 10 minutos,
com a finalidade de auxiliar na solubilizagcdo do composto. Em seguida, utilizou-se a
filtracdo simples para retirar as particulas em suspensao. Apds tampou-se os frascos

com septos de borracha. Os septos foram perfurados e fixados com uma agulha de
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profundidade proxima a superficie das solugbes. Posteriormente, os frascos foram
colocados em repouso para a cristalizagdo. Depois do periodo de 7 dias se observou
a formacao de monaocristais pequenos de coloracdo vermelha e amarela pertencentes
as azinas assimétricas CisHi3sN3Os e CisHi6N4O2 respectivamente. Os cristais
apresentaram tamanho, faces periodicas e regulares, forma prismatica e polarizacdo
da luz, tais caracteristicas possibilitaram a utilizacdo dos cristais para a analise

estrutural.

3.2 COLETA E PROCESSAMENTO DE DADOS

A seguir sera descrito o procedimento da insercéo do cristal no difratbmetro de
raios X para a coleta de dados. Este equipamento é constituido basicamente de uma
fonte de raios X, um goniébmetro de geometria com quatro graus de liberdade (20, w,
¢ e y) e um sistema de deteccao que pode ser do tipo SMART APEX Charge Coupled
Device (CCD). Inicialmente o cristal é inserido em fibras de vidro e colocado na
extremidade do goniémetro (DAUTER, 1999). Os raios X devem ser monocromaticos,
colimados e s&o obtidos a partir do tubo selado com &nodo de filamento de molibdénio.
Em seguida, se utilizou a radiacdo monocromatica proveniente do MoKa com
1=071073 A e monocromador de cristal de grafite. Entdo os raios X obtidos
atravessam a janela de Berilio e séo difratados pelo cristal. Apés a radiagéo atingir o
detector CCD é gerado um sinal elétrico que é amplificado, digitalizado e transmitido

ao computador.

O software processa os dados de intensidades das ondas difratadas, séo as
reflexdes coletadas no espaco reciproco que fornecem os parametros mais
satisfatérios da cela unitaria ideal e a matriz de orientacao. A matriz selecionada indica
um conjunto de imagens que se originam geralmente a partir da rotagdo do cristal
executada pelo movimento do goniémetro nos eixos X, y e z. Esta acdo auxilia na
melhor centragem, indexacdo e delimitagdo da cela unitaria e sua simetria.
Posteriormente, ocorre a integracdo e o0 processamento dessas imagens,
possibilitando identificar o conjunto de reflexdes que contém a informacao a respeito
da diregéo (hkl) e a intensidade de cada raio difratado. Visto que, a intensidade I,
corresponde ao quadrado da amplitude das ondas difratadas, ou o0 médulo do fator de

estrutura elevado ao quadrado |F(hkl)|?>. Desse modo, através do padrdo das



50

intensidades nas reflexfes coletadas se obtém os dados referentes a simetria, tais
como o0s parametros de rede e a métrica da cela unitaria (MULLER et al., 2006;
MULLER, 2009; STOUT; JENSEN, 1989). A etapa de reducdo de dados tem como
objetivo determinar o médulo da amplitude dos fatores de estrutura |F (hkl)|, utilizando
os valores das intensidades I,; das ondas difratadas nas reflexdes verificadas
experimentalmente. Porém é necessario a corre¢cdo dos dados das I, que sofrem a
interferéncia de varios elementos como Lorentz, polarizacdo, absorcao, extingéo
primaria e secundaria (MULLER et al., 2006; STOUT; JENSEN, 1989). Entéo I, sera
dado pela Eqg. 3.1,

_ IoKLpiPrriAnkie’ nkiVel Fre)T? (3.1)
Inj = o .

Sendo que: I, é a intensidade do feixe incidente de raios X, w € a velocidade
angular de rotacdo do cristal, K é o fator de escala que transforma os modulos do
|F (hkl)| em valores de acordo com as grandezas absolutas, L,;; € o fator de Lorentz,
Py € o fator de polarizagdo, Ay, € 0 elemento de correcédo da absorcéo dos raios X,
e'wx1 € 0termo de correcdo da extingao primaria e secundaria, V, € o volume do cristal
e finalizando o valor de |(Fy,x;)7|? se refere ao fator de estrutura ja corrigido em relagéo

a temperatura.

O fator de Lorentz Ly, dado conforme a Eq. 3.2 indica que de acordo com a
varredura no espago reciproco, se verifica como as ondas difratadas de alguns planos
das reflexdes da rede sdo calculadas em um tempo maior em relacdo aos outros
planos. A correcao deste fator ajusta a discordancia entre as possibilidades temporais
e geométricas em diversos pontos no espaco reciproco, onde a difracdo das ondas
refletidas se encontra em fung¢do da sua intersec¢do com a superficie da esfera de
Ewald. Desse modo, quanto maior for o angulo obliquo 6 formado a partir das
reflexdes em relagdo a esfera de Ewald resultard numa condicdo de difracdo melhor
(CLEGG, 2009; GIACOVAZZO et al., 2011),

Rkl ™ sen 26’

O fator de polarizacdo Py; € descrito de acordo com a Eq. 3.3. O Py se

encontra vinculado ao valor do angulo 260 em relacdo a orientacdo do seletor de
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comprimento de onda que corresponde ao cristal monocromador. A correcdo é
realizada devido ao efeito da polarizacéo parcial induzida pelo cristal monocromador
gue influencia e compromete os valores nas amplitudes das ondas espalhadas da
amostra cristalina (LANGS et al., 1995; CLEGG, 2009).

1+ cos26 (3.3)

P, =
hkl 2

O fator de absorcédo Ay, corrige a questao do composto cristalizado no estado
cristalino absorver a radiagdo de raios X que incide sobre o mesmo. O elemento de
correcao Ayy; € definido por e ™ *, sendo que x representa o caminho Optico interno
do cristal e u € o coeficiente de absorcao linear do cristal proporcional ao comprimento
de onda da radiacdo incidente e esta relacionado com o tamanho do atomo. A
tendéncia é que atomos com maior numero atbmico Z possuem a caracteristica de
absorbancia maior. (GIACOVAZZO et al., 2011).

3.2.1 Coleta e processamento dados das azinas Ci1sH13N304 e
C16H16N4O2

No periodo de 21 a 29 de Marco de 2015, a coleta de dados dos monaocristais
das azinas assimétricas cristalizadas foi obtida durante as atividades na XV Intensive
Teaching School in X-ray Structure Analysis realizada em Durham no Reino Unido
usando o difratdmetro SMART APEX CCD da Bruker. O programa empregado foi o
SAINT v8.34A (BRUKER, 2013) para o refinamento da cela, a temperatura da coleta
foi de 293K para azina CisHisN3Os4 e 273K para a azina CisHisN4O2. A fonte de
radiaco de raios X foi Ka de Molibdénio com A igual a 0,71073 A, monocromador de
grafite e detector do tipo CCD. As dimensdes do cristal C1sH13N304 na coleta foram
0,058 x 0,264 x 0,436mm, enquanto que as dimensodes do cristal C16H16N4O2 foram
0,055 x 0,173 x 0,379mm. A reducdo dos dados foi realizada através do software
SAINT v8.34A (BRUKER, 2013). Foram medidas 18.790 reflexdes para a azina
assimétrica Ci1sH13N304, enquanto que em relagdo a azina assimétrica CisH16N4O2

foram obtidas 26.450 reflexdes.
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3.3 DETERMINACAO DO GRUPO ESPACIAL

A andlise inicial dos dados coletados se baseia na estatistica de Arthur J.
Wilson (WILSON, 1949). A estatistica de Wilson possibilita através de uma
distribuicdo randdémica dos dados das intensidades coletadas, a informacéao a respeito
da qualidade dos dados que deve assumir um decaimento linear em funcdo das
intensidades dos fatores de estrutura ao quadrado e do sen /A, caso contrario sera

um indicativo de possiveis erros sistematicos na estrutura.

O préximo fator avaliado nesta etapa é a respeito da centricidade da estrutura.
Esta se fundamenta na correlagdo entre a média nas intensidades das reflexdes de
Bragg na distribuicdo atdbmica da cela unitaria e da dependéncia do padrdo de
distribuicdo das intensidades que correspondem aos fatores de estrutura
normalizados E (h). Portanto, a média do valor do |E|? é igual a 1 para todos os dados,
assim como os subconjuntos dos valores de sen 8 que possibilitam a classificacdo da
estrutura como céntrica, acéntrica ou hipercéntrica (CLEGG, 2009; GLUSKER et al.,
1994; STOUT et al., 1989).

A determinacéo do grupo espacial pode ser definida a partir de dois requisitos.
O primeiro esta relacionado com a lei de Friedel e como esta prediz que todo padrédo
de difracdo é centrossimétrico, se obtém o grupo de Laue (grupo pontual) que auxilia
na determinacdo do grupo espacial. Outra forma de se verificar 0 grupo espacial é
através das extincbes sistematicas que sdo definidas como extingbes das
intensidades nas reflexdes coletadas, devido a interferéncia destrutiva entre as ondas
espalhadas nas posicoes atdbmicas delimitadas por operagbes de simetria
translacionais. Estas reflexdes possuem intensidade igual a zero, em consequéncia
da periodicidade atbmica da cela unitaria. Portanto, através das extingdes
sistematicas é realizada a avaliagcdo da determinacédo do grupo espacial de quaisquer
estruturas (GIACOVAZZO et al., 2011).

3.4 SOLUCAO DA ESTRUTURA

A fase de solucéo da estrutura se baseia na determinacao das fases ¢(h) a
partir de todas as reflexdes coletadas. Em seguida, com estas informagdes é possivel
a obtenc&o do mapa de densidade eletronica p(r) (GIACOVAZZO et al., 2011). Entéo
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se utiliza um conjunto de fases apropriado que séo direcionadas pelas figuras de
meérito, resultando na sintese de Fourier. Os coeficientes da série séo os fatores de
estrutura normalizados E (h) (SHELDRICK, 1997; ALTOMARE et al., 1993; STOUT et
al., 1989; CLEGG, 2009) que estabilizam a escala aleatéria das intensidades. Os
valores maximos do mapa da p(r) com os E(h) correspondem a localizagéo de todos
0s atomos da estrutura molecular, porém pode ocorrer a presencga de picos residuais
em locais que nao se verifica a&tomos e a auséncia de picos que deveriam existir em
consequéncia da permanéncia de algum atomo. Portanto, apds a obtencdo do mapa
de densidade eletronica p(r), a caracterizagéo estrutural prossegue com um estudo
interativo da compreensao desse mapa, possibilitando a determinacéo das posi¢coes
interatdmicas até se obter uma estrutura inicial (STOUT et al., 1989; CLEGG, 2009;
MULLER et al., 2006).

Atualmente ndo h4 uma equacéo analitica Unica para a solugcédo do problema
da fase ¢ (h), mas se utiliza calculos por métodos de aproximacdes probabilisticas em
relacdo aos fatores de estrutura para a atribuicdo dos valores das fases, como por
exemplo os Métodos Diretos. Além deste, se pode utilizar os Métodos de Patterson
guando hé& a presenca de atomos pesados na cela unitaria. Ambos os métodos foram
descritos no capitulo I, na secéo 2.3.3 (STOUT et al., 1989).

Os softwares utilizados para a solucéo das estruturas sao diversos como 0s
programas SHELXS-97 e SIR-92, criados por George Sheldrick e Altomare e
colaboradores respectivamente (SHELDRICK, 2008; ALTOMARE et al., 1993). Estes
programas se encontram presentes na plataforma WinGX (FARRUGIA, 1999). O
programa mais viavel é definido pelas particularidades de cada composto, como a
presenca de atomos pesados, o espalhamento anémalo, a resolucdo méaxima, dentre
outros (BUERGER, 1954; MULLER et al., 2006).

3.5 REFINAMENTO DA ESTRUTURA

O refinamento € o processo de ajuste das posicdes atbmicas, considerando
a discordancia entre os valores absolutos dos fatores de estrutura observado |F (h)|,ps
e calculado |F(h)|.q através de alteracfes simples nos parametros atémicos, sao as

fases calculadas. Este ajuste se fundamenta no método dos Minimos Quadrados,
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possibilitando refinar as posi¢cdes atbmicas com a minimiza¢cdo da soma dos erros ao

guadrado, por meio da funcédo M descrita na Eq. 3.4,

M= > wllF(Wlops = 1F)]cal? (34
h

Sendo que, w é o fator peso dado individualmente para cada reflexdo e
inversamente proporcional ao desvio padréao g, em funcdo da medida de reflexdo h.
O refinamento € um processo gradual e interativo. Durante a construcdo do modelo
cristalografico se obtém a convergéncia e consisténcia quimica do modelo obtido. A
representacdo das posicOes atdmicas de elementos ndo hidrogenoides sdo dadas
através dos parametros de deslocamento atdbmico como elipséides no refinamento
anisotrépico e esferas que se referem ao refinamento isotrépico. Enquanto que a
localizacdo dos atomos de hidrogénio € obtida geometricamente (NAPOLITANO et al.,
2011; TILLEY, 2006; SHELDRICK, 1997). Em relacéo aos softwares
frequentemente utilizados no refinamento de pequenas moléculas tém-se o SHELXL
(SHELDRICK, 2008; MULLER et al., 2006). A compreens&o do programa SHELXL se
baseia inicialmente em dois arquivos de entrada, o arquivo de imput € o name.hkl que
contém as informacdes a respeito das reflex6es dos planos hkl obtidas no espaco
reciproco, as intensidades F? e suas incertezas associadas o(F?). O outro arquivo €
0 name.ins que contém as informacdes sobre os parametros da cela unitaria, as
instrucdes do refinamento e coordenadas dos atomos. Posteriormente ao primeiro
ciclo de refinamento, dentre os arquivos de saida gerados os mais relevantes sdo o
name.lst e name.res. O primeiro arquivo contém dados sobre as informacfes
detalhadas da etapa de refinamento. Enquanto que o segundo se encontra descrito
as coordenadas fracionarias, os parametros de deslocamento atdbmico e os indices
estatisticos usados na proxima etapa da metodologia cristalografica, a validacéo. Este
ciclo se repete até a constru¢do de um modelo adequado (MULLER et al., 2006).

3.6 VALIDACAO E ANALISE DA ESTRUTURA

A cristalografia por difracdo de raios X assim como qualquer metodologia
experimental possui diversos erros que influenciam nos resultados do modelo obtido.
Os erros podem ser de dois tipos, os erros sistematicos sao verificados e

solucionados, enquanto que o0s erros randdomicos nao tém solucdo, devido aos
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parametros ndo controlaveis (GIACOVAZZO et al., 2011). A analise dos erros é
realizada na etapa de validacédo, através da avaliacdo da exatiddo e precisdo dos
dados refinados, proporcionando a qualidade e confiabilidade dos calculos estruturais.
Outro fator esta relacionado a qualidade da andlise que depende da qualidade do
cristal, coleta de dados, experiéncia do cristalégrafo e softwares usados.

Os fatores verificados na validacdo sdo: coeréncia quimica da estrutura, o
conjunto de dados cristalograficos, a precisdo nas distancias e angulos de ligacéo, a
gualidade dos indices estatisticos, a vibracdo térmica dos atomos, as interacdes
intermoleculares, a desordem no cristal e a totalidade do espaco tridimensional
cristalino. Também é realizado um estudo comparativo entre os dados reportados e
calculados em relacdo aos seguintes parametros: formula molecular, grupo espacial,
densidade, sistema cristalino, massa molecular, numero de unidades assimétricas,
dentre outros. (NAPOLITANO et al., 2011; MULLER et al., 2006)

Na validacdo sdo utilizados os indices estatisticos que tém como objetivo
avaliar a diferenca entre o conjunto de dados calculados teoricamente ),|F(h)|.q € O
conjunto de dados observaveis experimentalmente )|F(h)|,,s no cristal. A analise
entre os dados observaveis e calculados € realizada através das Figuras de Mérito,
séo indices estatisticos que direcionam a qualidade de uma estrutura cristalografica.
Sendo que, a Figura de Mérito Goodness of Fit (Goof ou S) tem a funcédo de ajuste
dos valores esperados entre a diferenca dos conjuntos Y.|F(h)|,ps € XIF(h)|car
devido aos erros randémicos, assim se realiza o teste do X? (chi-quadrado)
representado pela Eq. 3.5,

2 1/2 .
S = [ WP, — 1P fom =] 59

Onde m é o numero de observacdes, w € o fator peso utilizado no refinamento,
n € o numero de parametros independentes que podem ser: o G ou o fator escala, as
posicdes atdbmicas, os parametros de ocupacdo e outros que sdo usados no
refinamento pelo método de Minimos Quadrados. O valor do Goof pode ser
influenciado pelo fator peso w, entdo € aconselhavel colocar o fator peso w no
refinamento apos a determinacédo de todos os &tomos, o valor de n também interfere
no resultado do S. Os valores do Goof maiores que 5 indicam divergéncia entre os

conjuntos de dados observaveis ou calculados, enquanto que um valor inferior a uma
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unidade significa que o modelo construido (}|F(h)|.,) € melhor que os dados
experimentais (3|F(h)|,ps), tal fato significa que o Goof ndo apresenta um sentido
fisico. O valor ideal para o Goof € >1 e averigua a exatiddo entre o modelo calculado

e observavel.

A segunda Figura de Mérito avalia a precisdo entre o modelo cristalografico
obtido e a estrutura observada. Verifica-se pelos indices de discordancia, o residual
factors, denominado de fator de confiabilidade ou fator R cristalografico, construido
guantitativamente a partir do total de dados desviados entres os conjuntos Y, |F(h)|,ps

e Y |F(h)|.q, conforme descrito na Eq. 3.6,

_ ZlF(h)lobs - |F(h)|cal (3-6)

R SIF () one

O fator R geralmente possui valores em torno de 0,03 para compostos
organicos e metalicos, enquanto que para moléculas mais complexas apresenta
valores maiores apds o refinamento. Se elevar ao quadrado todos os conjuntos de
fatores de estrutura na Eq. 3.6, consequentemente as reflexdes de maior intensidade
terdo um peso mais relevante do que as reflexdes de menor intensidade, obtendo
assim a Eq. 3.7 que se refere ao indice de discordancia ponderado R,, ou wR,
(NAPOLITANO et al., 2011; TILLEY, 2006; SHELDRICK, 1997),
_ [EWF @l ~ FWIea)] i
Sw(IF(h)12,,)° |

Ry

O valor proximo de R,= 0,83 indica estruturas centrossimétricas e para
estruturas ndo centrossimeétricas R,,= 0,59. Portanto as Figuras de Mérito auxiliam na

convergéncia do refinamento e proporcionam maior confiabilidade do modelo obtido.

O teste de validacdo é empregado apos o refinamento da estrutura. Antes da
execucao do teste de validacdo é necessario que os dados a respeito do composto
sejam descritos no formato de arquivo CIF (Crystallographic Information File). O
software usado nesta etapa € o PLATON (SPEK, 2003) ou online no site da
International Union of Crystallography (IUCr) http://checkcif.iucr.org utilizando a opgéao
checkCIF. A avaliacéo do teste de validagéo é verificada através dos ALERTS, sendo

gue, de acordo com o seu grau de discordancia relata a gravidade do problema na
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estrutura. Os ALERTS sé&o divididos nas categorias A, B, C, G e se enquadram nos
tipos 1, 2, 3, 4 e 5. A seqguir esta descrito brevemente os detalhes das categorias e 0s
tipos de ALERTS.

e A —Descreve que ha problemas graves na estrutura, que devem ser resolvidos
ou explicados;

e B - Possivel problema em potencial, verificar cuidadosamente;

e C — Checar e explicar as questdes divergentes;

e G — Utilizado apenas para informar alguma divergéncia ou observacao;

e 1 — Na construcado do arquivo CIF contém erros, a auséncia ou inconsisténcia
de dados;

e 2 —Indica que o modelo da estrutura esta incorreto ou deficiente;

e 3 — Relata que a qualidade da estrutura é baixa;

e 4 — Faz questionamentos ou sugestdes sobre a analise e a metodologia,

¢ 5 — Dado informativo, apenas para verificar.

Posteriormente a etapa de validacdo é realizada a analise da estrutura. Nesta
fase é realizada a analise da geometria molecular (distancias interatdbmicas, angulos
diedrais, angulo de liga¢cbes, planaridade, deslocamento das elipsoides e etc). A
analise quimica da estrutura também €& avaliada, através das interacdes
intramoleculares e dos arranjos supramoleculares que se fundamentam na
organizacdo e no empacotamento da estrutura cristalina a partir das interacdes
intermoleculares. Dentre as interagfes intermoleculares se pode destacar as
interacdes eletroestéticas fortes, forcas de Van der Walls, ligacdes de hidrogénio,
interacdes hidrofobicas e sistemas m deslocalizados ou em anéis arométicos (LI et
al., 2008; STEED & ATWOOD, 2009; MULLER et al., 2006).

Apos todas as etapas da metodologia cristalografica, € possivel reunir todas as
informacdes estruturais obtidas do composto caracterizado no formato de arquivo CIF.
Em seguida, o arquivo CIF é depositado no banco de dados especifico da molécula
em estudo. O banco de dados Cambridge Structural Database (CSD) € gerenciado
pelo Cambridge Crystallographic Data Centre (CCDC) utilizado para pequenas
moléculas (ALLEN & MOTHERWELL, 2002). Outro exemplo € o Protein Data Bank

(PDB) usado para proteinas e macromoléculas.
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CAPITULO 4 — ELUCIDACAO ESTRUTURAL

4.1 INTRODUCAO

As azinas sao obtidas a partir da reacédo das hidrazinas com compostos que
contém o grupo funcional organico carbonila, assim adicionando no meio reacional
aldeidos ou cetonas, pode-se obter os compostos denominados azinas simétricas ou
assimeétricas. Estas moléculas sdo quimicamente e biologicamente importantes. As
azinas possuem dois grupamentos quimicos com potencialidades farmacolégicas,
sendo os substituintes nitro (-NO2) e azometino (-C=N-N=C-), ambos est&o ligados a
aneis aromaticos possibilitando ter varias propriedades. O conhecimento a respeito
das aplicacdes bioldgicas das azinas incluem atividade antiparasitaria, antitumoral,
antichagasica, anticolinesterasica, entre outras (ARULMANI & SANKARAN, 2014;
COSTA, 2015; BONDOCK; GIEMAN; EL-SHAFEI, 2015). A seguir serdo descritos 0s
resultados do experimento da caracterizacao por difracdo de raios X de monocristal

das azinas assimétricas C1sH13N304 e C16H16N4O2.

4.2 DETERMINACAO DO GRUPO ESPACIAL

Apés a reducdo de dados, foi realizado uma etapa preliminar. A analise
estatistica de Wilson por distribui¢cdo probabilistica para avaliar a qualidade dos dados.
Em seguida se realizou a analise de centricidade da estrutura a partir do valor médio

dos fatores de estrutura normalizados |E(h)|?.

4.2.1 Azina C1sH13N304

Na avaliacdo da qualidade dos dados, a estrutura teve uma coleta com dados

dispersos do valor ideal, pois ndo ocorreu predominantemente o decaimento linear

das intensidades em funcéo de (sen 6?//1)2 conforme verificado na Figura 13. Esta
observacgéo indica possiveis erros sistematicos nesta estrutura provenientes de
desvios fisicos no experimento da cristalizacdo, por exemplo, a temperatura ambiente
nao controlada em que ocorreu o experimento. Este fator € um indicativo da
aceleracdo no crescimento das faces do cristal, contribuindo para a formacéo de

cristais menores. Outra questdo € o ambiente onde foi realizado e acondicionado o
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experimento, em um armario de bancada exposto a vibracfes mecanicas que também

podem interferir na qualidade do cristal.

Figura 13 - Representacao grafica da qualidade dos dados do cristal C1sH13N304 obtida através do
WinGX.
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O segundo item verificado nesta analise inicial é a informacdo a respeito do
centro de simetria da estrutura, considerando a analise dos dados a partir do modulo
dos fatores de estrutura normalizados |E(h)? — 1|, para um valor igual ou préoximo de
0,968 representa as estruturas centrossimétricas e 0,736 define os cristais sem centro
de simetria ou acéntricos. O valor observavel encontrado foi de 1,111, indicando que
esta estrutura cristalina provavelmente possui centro de simetria. Na Figura 14 se
visualiza o gréafico referente a andlise da centricidade da estrutura, através da
distribuicdo de probabilidade N (z) em fungdo do médulo de E2. A curva experimental
(verde) se aproxima ao final do seu percurso da curva céntrica (vermelho) e
hipercéntrica (rosa). A distribuicdo de probabilidade N (z) das reflexdes dos planos hkl
fornece um valor de 80,1% de probabilidade dessa estrutura ser considerada
centrossimétrica. E importante ressaltar que esta avalia¢do inicial € apenas um guia a
respeito da simetria do cristal, se ocorrer por exemplo a presenca de atomos pesados
na estrutura podem gerar conclusdes erréneas a respeito do vinculo da centricidade.
A informacédo de um falso centro de simetria sobre se a estrutura é centrossimétrica

ou nédo, possivelmente resultara em um tempo maior para refina-la, sua solucao sera
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insatisfatoria e a posicado e identificagdo dos atomos serdo imprecisas (MARSH,
1995). A confirmacéo a respeito da centricidade de uma estrutura auxilia na sua etapa
de solucdo, devido as restricbes impostas nas fases que se originam partir das
reflexdes das ondas difratadas no intervalo de 0 a  para estruturas centrossimétricas,
este parametro ja limita varios grupos espaciais.

Figura 14 - Representacao gréafica da avaliacéo da centricidade do cristal C1sH13N30O4 obtida através do
WinGX.
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A construcdo da determinacéo do grupo espacial ocorre devido a dois fatores:
as extingcbes sistematicas e os grupos de Laue conforme descrito no capitulo 3 na
secdo 3.3 desta dissertacdo. Enquanto que a informacao a respeito da métrica que

define o sistema cristalino, auxilia na determinagéo do grupo espacial.

A primeira informacdo processada a partir dos dados das reflexdes que se
encontram no arquivo de formato hkl € o tipo de rede de Bravais, proporcionando a
informag&o sobre a centragem da cela. No total de 20.023 reflexdes se avaliou a
topografia que corresponde ao padrao de vizinhanca da rede cristalina. A topografia
indica qual € o tipo de rede de Bravais caracteristico deste cristal. A Tabela 3 mostra
a quantidade de violagbes dentre as possiveis redes de Bravais da estrutura,
observou-se que o tipo de rede que n&o possui violagédo entre as reflexdes coletadas
€ simbolizada pela letra P, ou seja ndo ha centragem nesta cela unitaria. Entdo a rede

de Bravais do grupo espacial em construcado € primitiva P.
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Tabela 3 - Definicao da rede de Bravais da cela unitaria do cristal C15H13N304 usando a plataforma
WinGX.

ViolagBes da rede P A B C I F
N° de reflexdes 0 10.007  9.998 10.035 9.980 15.020

Tabela 4 - Determinacéo do grupo espacial a partir dos grupos Laues do cristal C15sH13N304 utilizando

a plataforma WinGX.

Classe de Laue Rine
1 0,032
2/m 0,035
mmm 0,442
4/m 0,618
4/mmm 0,623
3 0,522
3m 0,811
6/m 0,708
6/mmm 0,845
m3 0,743
m3m 0,917

Na definicdo do sistema cristalino, a simetria translacional determinou a métrica
da cela unitaria com os seus parametros de rede e respectivos desvios padrdes: a =
6,9601(4) A # b = 25,550(14) A #c = 7,9209(4) A, a = y = 90,000° e B = 103,3671°
(16) que caracterizam o sistema cristalino monoclinico. A simetria pontual foi avaliada
a partir dos 11 grupos centrossimeétricos ou grupos de Laue que definem o padréo de
difracdo de uma estrutura cristalina. Este parametro é avaliado através do valor de
R;,: que descreve o erro de cada simetria de Laue, para valores de R;,,; superiores a
0,1 indicam que os dados séo fracos e foram processados incorretamente. Na Tabela
4 se encontra o valor de R;,,; para todos os grupos de Laue possiveis. Verificou-se
gue os valores proximos e menores do R;,,; sdo referentes aos grupos de Laue 1 e
2/m. Portanto serd a simetria de Laue 2/m que representara o sistema cristalino
monoclinico do cristal, devido ao seu pequeno valor de R;,,; € a maior simetria deste
sistema cristalino, ou seja este sistema possui uma quantidade superior de elementos
e operacdes de simetria pontual do que o grupo de Laue 1 classificado no sistema
cristalino triclinico. Conclui-se que o sistema cristalino monoclinico da estrutura foi
definido pela simetria translacional correspondente a métrica da cela que também

convergiu com os resultados da simetria interna pontual de Laue.

Em virtude dos dados ja apresentados, o grupo espacial selecionado segundo

o software WingX foi o P2, /n referente ao grupo n° 14 dentre os 230 grupos espaciais
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gue se encontram exemplificados no volume A da International Tables for
Crystallography (ITC). Este ndo é um grupo espacial convencional mas se pode utiliza-
lo, a Unica ressalva é a possibilidade da instabilidade na etapa de refinamento. Caso
seja necessario se pode converter o grupo espacial P2,/n para 0 grupo espacial
convencional P2;/c que também corresponde ao sistema cristalino monoclinico,
através da transformacéo do grupo espacial P2;/n em P2, /c utilizando a sua matriz
completa (MCARDLE, 1996).

O grupo espacial P2;/n contém 0s seguintes elementos e operacdes de
simetria: a rede de Bravais é primitiva P, o0 eixo helicoidal € de ordem 21 com rotacéo
de 180° ao longo da direcdo [0, 1, O] posicionado em ¥, y, ¥a com componente
helicoidal [0, ¥, 0]. O simbolo “barra” indica que perpendicularmente ao espelho tém-
se outro elemento de simetria pontual, o centro de inverséo, sua operacao € a inversdo
posicionada em [0, O, 0]. A combinacédo das operacdes de simetria pontual reflexao e
translacéo resultam no plano com deslizamento (n) que se encontra na diagonal do
eixo b da cela unitaria e localizado perpendicularmente em [0, 1, 0] com componente
de deslizamento [Y2, 0, ¥2]. Este grupo espacial possui o valor de Z = 4, representando
guatro unidades assimétricas na cela unitaria. Os dados discutidos referentes a
simetria do grupo espacial P2;/n foram verificados através da utilizacdo do arquivo
CIF da estrutura no software Mercury 2.3 (MACRAE et al., 2006).

4.2.2 Azina C1H16N4O2

Na analise inicial dos dados coletados da azina assimétrica CisH1sN4O2, a

intensidade das ondas difratadas em funcdo de (sen 6//1)2 nao apresentou um
decaimento linear conforme o esperado, Figura 15. O comportamento aleatdrio destes
dados se encontram dispersos, percebeu-se também que os dados ao final da reta se
aproximam do valor linear ideal. A ocorréncia deste fenbmeno € devido a erros
sistematicos conforme relatado também na azina assimétrica C1sH13N3O4 na secao
4.2.1. As variagOes da temperatura ambiente ndo controlada e o local inadequado de
armazenamento do experimento contribuiram para a formacao de cristais menores,
resultando em uma interferéncia negativa na andlise da qualidade dos dados

coletados.
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Figura 15 - Representacédo grafica da qualidade dos dados do cristal CisH16N4O2 obtida através do
WinGX.
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O proximo critério de avaliacdo é a averiguacdo do centro de simetria desta

estrutura que foi realizada quantitativamente em relagcdo ao valor do modulo dos

fatores de estrutura normalizados |E(h)? — 1| é igual a 0,972, este valor & vicinal a
0,968, adequado para compostos centrossimétricos. Outro fator que confirma esta
observacéo, é a distribuicdo de probabilidade N (z) das reflex6es dos planos hkl que
fornece um valor de 79,1% de probabilidade dessa estrutura ser considerada
centrossimétrica. Na Figura 16 observou-se a plotagem do grafico em que se verifica
a centricidade da estrutura através da distribuicdo de probabilidade N (z) em funcéo
do médulo de E?, a curva experimental (verde) se aproxima ao final do seu percurso
da curva céntrica (vermelho). Portanto em virtude dos argumentos iniciais relatados,

a azina assimétrica C1sH1sN4O2 provavelmente possui uma estrutura centrossimétrica.
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Figura 16 - Representacéo grafica da avaliacdo da centricidade do cristal C16H1sN4O2 obtida através do
WinGX.

A seguir seré descrito as etapas para a construcao do grupo espacial da azina
assimétrica em interesse. Inicialmente as intensidades das ondas difratadas que se
referem as reflexdes hkl estdo armazenadas no arquivo de formato hkl. O primeiro
parametro que se observa é o dado sobre o tipo de rede de Bravais da cela unitéria,
através das 27.671 reflexdes processadas no arquivo hkl se definiu qual é a topografia
da cela unitaria na rede cristalina. Na Tabela 5, contém a informacédo a respeito do
namero de violagBes das opcdes de redes de Bravais permitidas. A Unica rede que
nao possui violacdes é a rede primitiva P (ndo ha centragem na cela unitaria). Portanto
a letra P simboliza a rede de Bravais que caracteriza o grupo espacial em construcao.

Tabela 5 - Definicdo da rede de Bravais da cela unitéria do cristal C1sH1sN4O2 usando a plataforma
WinGX.

Violagbes da rede P A B C I F
N° de reflexdes 0 13.843 13.859 13.850 13.824 20.776

Posteriormente foi analisado os tipos de simetria da cela unitéria. A simetria
translacional definiu a métrica da cela unitaria a partir dos seguintes parametros de
rede acompanhados pelos valores dos seus respectivos desvios padroes: a = 7,4169
(6) A #b=11,4877 (10) A # ¢ = 17,6582 (15) A, a = 76,091°(3) = p=189,753° (3) #y

= 76,961 (3) que qualificam a cela unitaria como sistema cristalino triclinico. A simetria
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pontual foi definida segundo os 11 grupos de Laue. A distingdo entre esses grupos
ocorre através dos valores dos seus erros (0 R;,;). O menor valor de R;,,; sera portanto
0 grupo de Laue deste grupo espacial. Na Tabela 6 se observou que o menor valor de
Rin: € 0,089 e corresponde ao sistema cristalino triclinico. Concluiu-se que o sistema
cristalino deste cristal € o triclinico, determinado através métrica da simetria
translacional que também convergiu com o grupo de Laue referente a simetria interna
pontual da cela unitaria. O sistema cristalino triclinico é o sistema de pior simetria,
devido a dois fatores: a métrica que define este sistema e a sua menor quantidade de
elementos e operagdes de simetria pontual.

Tabela 6 - Determinacéo do grupo espacial a partir dos grupos de Laue do cristal C1sH16N4O2 utilizando
a plataforma WinGX.

Classe de Laue Rine
1 0,089
2/m 0,588
mmm 0,858
4/m 0,952
4/mmm 1,021
3 0,846
3m 1,060
6/m 0,952
6/mmm 1,015
m3 1,148
m3m 1,187

Na ultima etapa, o software WIinGX processou todas as informacfes ja
relatadas e indicou que o possivel grupo espacial deste cristal € o P1 que corresponde
ao grupo espacial n° 2 dentre os 230 grupos espaciais acondicionados no volume A
da ITC (FARRUGIA, 1997). O grupo espacial P1 apresenta os respectivos elementos
e operacdes de simetria: a rede de Bravais € primitiva P, ocorreu a combinacao de
dois elementos de simetria pontual a rotacao e a inversado, originando a rotoinversao
simbolizada no grupo espacial por 1 que descreve o eixo de ordem 1 com rotacao de
360°, enquanto que o simbolo “barra” acima no numero 1 indica que
perpendicularmente ao eixo tém-se outro elemento de simetria pontual, o centro de
inversdo, sua operacdo é a inverséo posicionada em [0, 0, 0]. O grupo espacial P1
possui Z = 2, representando 02 unidades assimétricas na cela unitaria. As informacdes
a respeito da simetria foram obtidas a partir da utilizacéo do arquivo CIF da estrutura
no software Mercury 2.3 (MACRAE et al., 2006).
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4.3 SOLUCAO DAS ESTRUTURAS Ci15H13N304 € C16H16N4O

A solucéo da estrutura foi realizada utilizando os Métodos Diretos, através do
software SHELXS-97. Os fundamentos tedricos e experimentais desta metodologia
foram descritos nos capitulos Il e lll nas se¢fes 2.3 e 3.4 respectivamente. Em seguida
apos a resolucao se obteve o mapa de densidade eletrdnica das estruturas com as

posi¢des e intensidades dos picos através dos mapas de Fourier e Fourier diferenca.

Alguns parametros sobre a resolucédo da estrutura podem ser verificados no
programa SHELXS-97 em que sdo realizados trés estagios: Init!, Phan? e Tref® para
se obter o mapa de densidade eletronica. O valor de RE (R-factor) foi de 22,70% para
a azina assimétrica Ci1sH13N30s e 34,7% para a azina assimétrica C16H16N4O2, este
dado deve ser menor que 30%, pois um valor maior pode interferir no refinamento das
fases. Portanto, a azina assimétrica CisHi16N4O2 apresentou maior complexidade
durante o refinamento das fases na etapa de solugdo da estrutura, tal questdo foi
comprovada por meio dos valores maiores dos parametros verificados nos trés
estagios de resolucdo da estrutura por Métodos Diretos quando comparados com 0s
resultados da azina assimétrica CisHisN3Oas, conforme descrito na Tabela 7
(SHELDRICK, 2008; FERNANDES, 2006).

1 O primeiro estagio ¢ dado pelo comando Init, se inicia com cinco ciclos baseados no triplete das fases
a partir da quantidade de reflexdes determinadas por nn com fases aleatérias e peso 1, todas estas
reflexes sado fixadas neste estagio, mas refinadas livremente nos proximos estagios. O valor de nf
indica o melhor conjunto de fases, geralmente o seu valor deve ser 8, 16 ou 128 permutacdes paralelas.

2 O segundo estagio é denominado Phan se baseia em varias etapas de ciclos do refinamento de
acordo com a equacao tangente descrita na Eq. 2.28. Um ciclo é dado através da passagem por todas
as fases. Sendo que ns é o numero de fases utilizadas em cada ciclo, steps € a quantidade de ciclos,
Boltz se refere ao algoritmo de repeti¢cdo das fases responsavel pela magnitude de corregédo, seu valor
ideal é entre 0,2 - 0,5, o que indica uma convergéncia satisfatéria dos dados. Apés cada ciclo realizado
nas fases ns, um novo valor de Boltz é obtido através do produto de seu resultado inicial com o valor
de Cool que est4 relacionado com a reducéo da temperatura. Outro fator importante é a reducéo no
tempo de anélise dos dados que ocorre somente nas reflexdes das fases ns em forma de triplete mtpr
€ quartetos mtqr.

3 O ultimo estagio é o Tref, onde np € o nimero de tentativas de resolu¢éo da estrutura. Enquanto que
nE sd@o as reflexdes empregadas na Eg. tangencial 2.28 no refinamento das fases. O valor de
ntan representa o namero de ciclos usados na equagéo tangencial, onde ocorre o estagio de repeticao
do faseamento e envolve todas as reflexes nkE.
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Tabela 7 - Os parédmetros avaliados nos trés estagios para a resolucdo das estruturas CisH13N304 e
Ci16H16N4O2 através do software SHELXS-97.

Estagio Parametro  CisHisN3Os4  Ci6H16N4O2

o nn 11 17
1° INIT nf 16 8
ns 153 281

steps 10 10

o Boltz 0,4 0,4
2° PHAN Cool 0,9 0.9
mtpr 40 40

mtqr 10 10
np 256 1024

3° TREF nk 247 502

ntan 2 2

4.4 REFINAMENTO DAS ESTRUTURAS

O refinamento se fundamenta no método dos Minimos Quadrados a partir da
funcdo M descrita na equacédo 3.4 do capitulo Il na secao 3.5 desta dissertacdo. O
refinamento iniciou-se com o parametro de deslocamento atébmico isotrépico de
vibracdo térmica, se considerou que as posicdes atbmicas dos atomos néo
hidrogendides sdo geometricamente ilustradas como esferas que vibram igualmente
e simetricamente em torno de uma posi¢ao central em todas as dire¢cdes. Mas apos o
refinamento, considerou-se apenas o parametro de deslocamento atémico
anisotropico, onde ocorreu a distribuicdo da densidade eletronica de cada atomo
individualmente na estrutura, representados por elipséides com tamanho e orientacédo
caracteristicos. Os atomos de hidrogénio possuem baixa intensidade de
espalhamento atdbmico. Entdo estes &tomos séo inseridos por meio do riding model,
de acordo com o conhecimento quimico e parametros geomeétricos (TILLEY, 2006;
SHELDRICK, 2008; MULLER et al., 2006).

7

O software usado no refinamento destas estruturas € o SHELXL-97
acondicionado na plataforma WingX. A representacdo dos atomos em diagramas de
elipséides em Oak Ridge Thermal Ellipsoid Program (ORTEP) foi obtida pelo software
ORTEP-3. Ao editar os dados durante o refinamento salvou o arquivo tess.res para
a azina assimétrica CisHi3N3O4 e 0 arquivo j5_new.res para a azina assimétrica
C16H16N4O2 no formato ins. Na averiguacdo das distancias interatdmicas das ligacdes
se utilizou um Handbook e o manual do WingX. Os indices estatisticos Goof ou S e 0

R, OU R, foram usados durante o refinamento como guia na avaliagcao da exatidéao
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e precisdo do modelo cristalografico construido. As alteracfes realizadas nas
atribuicdes dos atomos no mapa de densidade eletrénica foram sempre realizadas e
confirmadas através dos arquivos de texto tess.res e j5_new.res ou na interface
grafica do SHELX denominada SXGRAPH que também se encontra acoplado ao
WingX (FARRUGIA, 1997; FARRUGIA, 1999; FERNANDES, 2006; LIDE, 2009;
MULLER et al., 2006; SHELDRICK, 2008).

4.4.1 Azina C15H13N304

No inicio do refinamento se analisou a intensidade dos picos residuais (Q-
Peaks) que representam o mapa de densidade eletrbnica da estrutura conforme
descrito na Tabela 8. O valor da intensidade destes picos foi verificado no arquivo

tess.res onde foram editadas as alteracbes durante todo o refinamento.

Tabela 8 - Intensidade dos picos que representam o mapa da densidade eletronica.

N° dos picos Intensidade (e.A%) N° dos picos Intensidade (e.A%)

Q1 238,61 Q15 186,15
Q2 231,47 Q16 179,12
Q3 226,76 Q17 175,98
Q4 226,17 Q18 175,60
Q5 223,76 Q19 174,32
Q6 221,49 Q20 172,31
Q7 217,23 Q21 165,43
Q8 215,10 Q22 119,28
Q9 214,42 Q23 91,80
Q10 213,86 Q24 78,98
Q11 208,50 Q25 76,08
Q12 199,44 Q26 69,99
Q13 193,63 Q27 76,08
Q14 189,41 Q28 69,99

Os valores das intensidades entre os picos Q21 e Q22 apresentam um intervalo
maior do que quaisquer outros picos no mapa de densidade eletrdnica. Entdo de Q22
a Q28 sao picos de menor intensidade que ndo possuem um sentido quimico, portanto
estes picos foram deletados. Em seguida se renomeou 0s Q-peaks para atomos de
carbono, pois como a estrutura € uma pequena molécula organica provavelmente a
sua constituicdo é predominantemente de atomos de carbono. Cada comando ou
condi¢ao imposta no refinamento foram avaliados pelos valores de S e R, utilizando
0 SHELXL-97 (SHELDRICK, 2008). Apds a acéo inicial se obteve S = 3,6300 e R,
= 0,2191. Posteriormente se observou a presenca de Q-peaks que se localizam ao

redor dos atomos de carbono, tal fato € devido ao parametro de deslocamento atémico
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isotropico da estrutura, possibilitando a atragédo de picos de densidade eletrdnica para
tentar estabiliza-la. Os Q-peaks séo residuos do mapa de densidade eletrbnica
obtidos a partir da diferenca entre os fatores de estrutura calculados e observaveis.

Na Tabela 9 se encontra os Q-peaks e os valores de suas intensidades.

Tabela 9 - Intensidade dos Q-Peaks para CisH13N30a.

N° dos picos Intensidade (e.A%) N°dos picos Intensidade (e.A%)

Q1 5,17 Q11 0,56
Q2 1,30 Q12 0,51
Q3 0,78 Q13 0,48
Q4 0,72 Q14 0,52
Q5 0,63 Q15 0,37
Q6 0,63 Q16 0,36
Q7 0,58 Q17 0,36
Q8 0,57 Q18 0,35
Q9 0,57 Q19 0,35

Q10 0,57 Q20 0,35

Na Tabela 9, os valores préximos de 1,00 sao referentes as intensidades dos
Q-peaks para atomos leves como o atomo de hidrogénio. Enquanto que atomos
pesados com maior densidade eletrbnica possuem maior valor na sua intensidade e
maior numero atémico, conforme verificou-se no pico Q1 que possui o valor de
intensidade igual a 5,17. Entéo foi atribuido a este pico como atomo de carbono C22,
pois ja existem 21 atomos homeados como carbono no mapa de densidade eletrdnica,
S = 2,4380 e R,,s = 0,1392. Os Q-peaks de densidade eletrdnica estdo agora
distribuidos regularmente em toda a estrutura com excecéo das regides com atomos
eletronegativos que atraem para si maior densidade eletrénica. A identificacdo dos
atomos pesados restantes foi avaliada através do diagrama de parametro de
deslocamento atdémico isotrépico da estrutura, conforme visualizado na Figura 17 que
fornece a representacdo grafica da forma tridimensional da molécula como esferas,
também tém-se o diagrama de parametro de deslocamento atbmico anisotropico em
formato de elipsdéides que se refere ao ORTEP da estrutura. A obtencdo destes
diagramas é realizada pelo programa ORTEP-3 (FARRUGIA, 1997).

Na Figura 17 observou-se que os atomos C1, C4, C5, C7, C8, C9, C11 nao
apresentam o parametro de deslocamento atémico isotrépico com vibra¢do simétrica
guando comparados aos atomos restantes da estrutura, pois suas esferas
visualmente ndo possuem as mesmas dimensdes em relacdo aos outros atomos de
carbono. Entdo sera analisado cada atomo de carbono que se encontra com atribuicéo

divergente de seu par@metro de deslocamento atémico isotrépico.
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Figura 17 - Representacdo da estrutura em refinamento como esferas a 90% de probabilidade no
software ORTEP-3.

O carbono C7 possui uma ligagcdo com o carbono C14 constituinte de um anel
de seis membros (-C10-C19-C17-C14-C13-C20-). Os comprimentos das ligacdes
entre os atomos de carbono deste anel foram verificados e se encontram na faixa de
1,388-1,402 A, este dado foi averiguado através da interface grafica do SHELX
denominada SXGRAPH acoplada ao WingX (FARRUGIA, 1999). As esferas que
correspondem aos atomos deste anel possuem tamanho uniforme conforme Figura
17. Concluiu-se entdo a existéncia do anel aromatico na estrutura caracterizado por
ligacbes com comprimento geralmente entre 1,35-1,45 A (FERNANDES, 2006). Em
seguida se adicionou os hidrogénios aromaticos no anel através do comando HFIX
43, sendo que todo comando HFIX utilizado durante o refinamento é inserido acima
do comando FMAP com a funcdo de completar a estabilidade quimica do anel em
relacdo a sua densidade eletronica. A razdo do comprimento das ligacées entre os
atomos de carbono do anel aromatico serem préximos € devido a ressonancia
eletrbnica proveniente da deslocalizacdo da ligacdo m. O mesmo processo de
refinamento também foi realizado no anel aromatico (-C16-C18-C6-C15-C21-C3-), S
= 2,4050 e R,,s = 0,1339. ApOs esta alteracdo notou-se que 0s pontos em vermelho
(Q-peaks) foram redistribuidos na estrutura e praticamente ndo se encontram mais
nos anéis aromaticos, confirmando a estabilizacao eletronica desses anéis conforme

ilustrado na Figura 18.
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Figura 18 - Representacdo da estrutura em refinamento com esferas a 90% de probabilidade com a
adicao dos Q-peaks no software ORTEP-3.

Posteriormente se avaliou a distancia da ligacdo entre os atomos C7 e o
C14@romatico) = 1,367 A, sendo que essa distancia é préxima do valor descrito na
literatura entre Caromatico~OH com 1,353-1,373 A (LIDE, 2009). Outro fator reforca a
evidéncia do carbono C7 ser considerado um atomo de oxigénio, este atomo se
encontra entre o grupo dos elementos de parametro de deslocamento atbémico
isotropico com formato esférico menor do que os outros atomos de carbono (Figura
18). Entdo o atomo C7 foi alterado para O1, S = 2,2390 e R,,s = 0,1282. Esta acéo
também foi realizada para o &tomo C11 que se encontra com a mesma discordancia,

designou-se o carbono C11 como o atomo de oxigénio O2, S =2,1740 e R,;,s = 0,1205.

A quantidade de Q-peaks que apareceu na regido da estrutura onde foram
adicionados os atomos de oxigénio foi relevante, em destaque no ligante (-02-C22)
do anel aromatico (-C10-C19-C17-C14-C13-C20-). O atomo de carbono C22 possui
diversos Q-peaks ao redor tentando estabilizar a sua densidade eletronica, a
possibilidade deste carbono ser constituinte do grupamento metoxi foi evidente,
devido ao seu parametro de deslocamento atdmico isotropico com um valor acentuado
de 0,03533 descrito no arquivo tess.res € também ao volume maior da sua esfera
conforme ilustrado na Figura 19. Entéo fixou-se trés atomos de hidrogénio no carbono
C22 usando o comando HFIX 137, § =2,1030 e R,,s = 0,1173.
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Figura 19 - Representacao da estrutura em refinamento com esferas a 90% de probabilidade, avaliando

o ligante (-02-C22) na regido ndo sombreada atraves do software ORTEP-3.
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A densidade eletrénica ao redor das moléculas deve ser distribuida para cada
atomo da estrutura individualmente. Este processo é determinado pela transformacéo
do parametro de deslocamento atémico isotropico para o parametro de deslocamento
atdbmico anisotropico que corresponde a forma de elipséides dos atomos, o seu
ORTEP. A execucdo desta etapa foi realizada com a adicdo do comando ANIS e
sempre foi empregado acima do comando FVAR. Inicialmente este comando sera
especificado apenas para os elementos eletronegativos que atraem mais a densidade

eletrbnica para si. S&o os atomos de oxigénio O1 e 02, S = 2,0450 e R, = 0,1147.

O ligante do segundo anel aromatico (-C3-C16-C18-C6-C15-C21-) foi
analisado. O atomo de carbono C8 faz ligagdo com 0 C3(aromatico) € COM 0s atomos C1
e C9. Os atomos C8, C1 e C9 constituem o grupamento ligante do anel aromatico e
sdo elementos com parametro de deslocamento atdmico isotrépico com formato
esférico discrepante dos outros atomos, Figura 20. O comprimento da ligacao entre
C8-C3(aromatico) € de 1,462 A correspondendo ao valor usual entre a ligacdo C(aromatico)-
NO2 com intervalo de 1,460-1,476 A (LIDE, 2009). A modificacéo do atomo C8 para
nitrogénio N1 foi realizada, S = 2,0180 e R,,; = 0,1147.
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Figura 20 - Representacdo da estrutura em refinamento com 90% de probabilidade, analisando a
ligacdo (C1-C8-C9) na regido ndo sombreada através do software ORTEP-3.

Em seguida se verificou os ligantes de N1, as distancias entre N1-C9 e N1-C1
sdo 1,233 e 1,239 A respectivamente, sendo estes valores proximos de dados
experimentais de acordo com o comprimento da ligacdo N-O de 1,211-1,218 A (LIDE,
2009). A confirmacao de que os &tomos C1 e C9 sao dados como atomos de oxigénio
também pode ser verificada através dos Q-peaks em volta dos mesmos, comprovando
a eletronegatividade acentuada destes elementos, Figura 21. Entdo a alteracdo dos
atomos C9 e C1 por O3 e O4 foi realizada. Apés se adicionou o comando ANIS nos
atomos do ligante nitro -NO2 em N1, O3 e O4, S = 1,0410 e R, = 0,0793.

Figura 21 - Representagdo da estrutura em refinamento com 90% de probabilidade, analisando a

ligagdo C1-N1-C9 na regido ndo sombreada através do software ORTEP-3.

c9

Na Figura 22, a concentracdo de pico residual em O1 com ligacdo apenas no

carbono C14aromatico) indica a necessidade de complementar sua camada de valéncia
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através da adicdo de um atomo hidrogendide, utilizando o comando HFIX 147
especifico para hidrogénios em hidroxilas, S = 1,0500 e R,,s = 0,0782. O valor do S
aumentou, mas nao foi significativo, uma vez que o mesmo se encontra proximo do
valor ideal unitario. Nesta situacdo o programa SHELXL-97 esta finalizando o
processo de convergéncia entre os dados dos fatores de estrutura observaveis e
calculados da molécula em estudo, portanto as flutuagcdes nos valores do S séo
ajustes pontuais.

Figura 22 - Representagdo da estrutura em refinamento com esferas e elipséides a 90% de

probabilidade, verificando os Q-peaks em torno de O1 na regido nao sombreada através do software
ORTEP-3.

Figura 23 - Representacdo da estrutura em refinamento com esferas e elipséides a 90% de
probabilidade, analisando a ligacao (-C2-C5-C4-C12-) na regido ndo sombreada através do software
ORTEP-3.

A regido entre 0s anéis aromaticos que corresponde aos elementos da cadeia
aberta (-C2-C5-C4-C12-) se encontra em destaque na Figura 23. Os atomos C5 e C4
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possuem parametro de deslocamento atdmico isotrépico com formato esférico menor
do que os outros atomos de carbono. As distancias entre as ligacbes C2-C5 de
1,279 A e C4-C12 de 1,279 A se aproximam dos valores experimentais de 1,275-
1,285 A quando se considera uma ligacdo C=N (LIDE, 2009). Os dados discutidos
indicam que os atomos C5 e C4 sdo atomos de nitrogénio. A modificacao foi inserida
de C5e C4 paraN2 e N3, S =1,0670 e R,,s = 0,0631.

A seguir verificou-se que todos os Q-peaks estdo distribuidos uniformemente
em toda a estrutura (Figura 24), para finalizar as atribuicdes das posi¢cbes atdmicas
no mapa de densidade eletr6bnica foram adicionados atomos hidrogendides
aromaticos através do comando HFIX 43 nos atomos de carbonos C2 e C12 que
constituem o sistema conjugado (-C2=N2-N3=C12-), S =1,0450 e R,,s = 0,0549.

Figura 24 - Representacdo da estrutura em refinamento com esferas e elipséides a 90% de

probabilidade com a distribui¢do uniforme dos Q-peaks no software ORTEP-3.

Posteriormente foram realizados os comandos finais do refinamento. O
comando ANIS foi inserido sem especificar algum atomo em patrticular, resultando na
distribuicdo da densidade eletronica com parametro de deslocamento atdmico
anisotrépico em toda a estrutura, S = 1,0870 e R,,; = 0,0449. ApOés se adicionou o
comando EXTI 0.5 acima do comando FVAR. Este comando é referente as extingcdes
primérias (sdo as ondas refletidas dos planos internos do cristal) e secundarias (sao
as ondas refletidas devido as imperfeicoes do meio cristalino), S = 1,0900 e R,,s =
0,0449. O comando OMIT -2,00 50 foi incluido, pois omite as reflexdes delimitadas
pelos valores inseridos. Neste estudo o valor de -2,00 indica a omissédo das reflexdes

com sinais negativos, ou seja apenas 0s picos de intensidades maiores que -2,00
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foram incluidos no refinamento, enquanto que o segundo dado representa que foram
utilizadas as reflexdes com angulos 26 de até 50°, a funcéo desta acao é diminuir a
guantidade de dados das reflexdes coletadas, auxiliando na reducdo do tempo da
convergéncia dos dados observaveis e calculados durante o refinamento, S = 1,1000
e R,ps =0,0422. O comando L.S. foi alterado de 4 para 10, seu objetivo € descrever a
guantidade de ciclos no refinamento. O comando PLAN 20 foi modificado para PLAN
10, sua finalidade é a reducdo dos Q-peaks, uma vez que a estrutura esta sendo
finalizada. A Ultima acdo foi a informacdo do fator peso WGHT sugerido pelo
programa abaixo do comando END, através deste dado substituiu-se o valor de
WGHT acima do comando EXTI. A aplicabilidade deste comando é ajustar o peso
ideal da molécula. Entdo ap6s o refinamento finalizado, avaliou-se as Figuras de
Mérito S = 1,1000 e R,,s = 0,0422. Verificou-se que os dados da estrutura possuem
uma convergéncia satisfatéria entre a diferenca do mdédulo dos fatores de estrutura
observaveis e calculados ao quadrado, representando a elevada exatidéo e precisao

do modelo obtido.

4.4.2 Azina Ci16H16N4O>

Na andlise inicial do refinamento foi realizada a interpretacéo dos Q-Peaks que
constituem o mapa de densidade eletrbnica da estrutura. Os valores dos picos de
menor intensidade foram excluidos do arquivo j5_new.res. Ap0s determinou-se os Q-
Peaks como atomos de carbono, devido a composicdo quimica de carater organico
das azinas assimétricas. Esta alteracdo foi necessaria como fator preliminar para a
atribuicdo de todas as posi¢coes atdmicas no mapa de densidade eletrbnica. As acoes
realizadas durante o refinamento foram avaliadas pelas Figuras de Mérito, 0 S € R,
utilizando o SHELXL-97 (SHELDRICK, 2008). O primeiro valor destes parametros
posterior a mudanca dos Q-Peaks por &tomos de carbono no sistema foi de S= 1,5660
e R,ps= 0,1482. Em seguida na Tabela 10 verificou-se que os Q-Peaks aparecem ao
redor da estrutura para tentar estabilizar a sua densidade eletrénica, em consequéncia
da atribuicdo do parametro de deslocamento atdmico isotropico na etapa inicial do

refinamento.
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Tabela 10 - Intensidade dos Q-Peaks para CisH16N4Ox.

N° dos picos Intensidade (e.A%) N°dos picos Intensidade (e.A%)

Q1 1,10 Q21 0,64
Q2 1,10 Q22 0,64
Q3 1,07 Q23 0,63
Q4 1,03 Q24 0,63
Q5 1,01 Q25 0,62
Q6 0,98 Q26 0,60
Q7 0,95 Q27 0,60
Q8 0,87 Q28 0,59
Q9 0,78 Q29 0,59

Q10 0,75 Q30 0,58
Q11 0,74 Q31 0,57
Q12 0,72 Q32 0,56
Q13 0,72 Q33 0,56
Q14 0,71 Q34 0,54
Q15 0,68 Q35 0,54
Q16 0,68 Q36 0,53
Q17 0,68 Q37 0,53
Q18 0,67 Q38 0,53
Q19 0,66 Q39 0,53
Q20 0,65 Q40 0,52

Na Tabela 10, observou-se que a intensidade destes picos é préximo de 1,
indicando que sdo referentes a &atomos com 1 elétron aproximadamente,
caracterizando-os como picos de atomos de hidrogénio que tentam preencher a
densidade eletrdnica de todos os atomos na estrutura. Estes picos ndo foram definidos
como atomos de hidrogénio nesta etapa, pois primeiro foram identificados os atomos
com maior numero atébmico (Z) que possuem densidade eletrénica superior aos
demais &tomos e atraem maior quantidade de Q-Peaks para sua estabilizacao
eletrbnica. A andlise dos atomos com maior valor de Z foi evidenciada por diversos
fatores como a quantidade de Q-Peaks ao seu redor, distancias interatdmicas e o fator
principal, o seu parametro de deslocamento atémico isotrOpico que proporciona o
formato esférico ou o paradmetro de deslocamento atdmico anisotropico que
proporciona o formato de elipsoide para cada atomo. O software usado foi 0 ORTEP-
3 (FARRUGIA, 1997).
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Figura 25 - Representacdo da estrutura em refinamento como esferas a 90% de probabilidade e com
0s Q-peaks através do software ORTEP-3.

Molécula B

Na Figura 25 percebeu-se que provavelmente a azina assimétrica cristalizou
com a presenca de duas moléculas definidas como molécula A e molécula B. Em
relacdo ao tamanho do parametro de deslocamento atémico isotropico observou-se
gue nao é uniforme nos atomos Cla, C2a, C3a, Clla, C12a, C20a e Clb, C2b, C3b,
Cllb, C12b, C20b representados por esferas com tamanho inferior quando
comparados aos outros atomos e provavelmente ndo sao atomos de carbono. Estes
atomos foram analisados individualmente, enquanto que os anéis definidos por C4a,
Cba, Cb6a, C7a, C8a, C9a e Cl4a, C15a, Cl16a, Cl17a, C18a, C19a para a molécula A
e o0s anéis C4b, C5b, C6b, C7b, C8b, C9b e C14b, C15b, C16b, C17b, C18b, C19b
para a molécula B possuem pardmetro de deslocamento atdémico isotropico com
formato esférico uniforme, assim constatou-se que sao atomos de carbono com
distancias interatdmicas nos anéis na faixa de 1,371-1,424 A, de acordo com os
valores experimentais do comprimento de ligacao entre os carbonos aromaticos de
1,34-1,45 A (FERNANDES, 2006). Conclui-se que os anéis das moléculas A e B s&o
aneéis aromaticos e atraves do comando HFIX 43 completou-se a densidade eletrénica
destes anéis com a adi¢cdo de atomos de hidrogénio aromaticos, S= 1,4770 e R,,s=
0,1386.
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Na Figura 26, verificou-se uma concentragdo maior dos Q-Peaks ao redor dos
atomos nas ligacdes Cl3a-Cl2a-Clla-Cl0a e C13b-C12b-C11b-C10b, entre estes
estdo presentes os atomos Cl2a, Clla, C12b, Cllb que anteriormente foram
mencionados com parametro de deslocamento atémico isotropico de formato esférico
divergente dos outros &tomos de carbono. Em vista destes fatores e a elevada
concentracdo dos Q-Peaks ao redor indicaram a presenca de atomos eletronegativos
gue tentam estabilizar a sua densidade eletronica nestas ligacdes. Entdo averiguando
a distancia entre os atomos C13a-C12a (1,279 A), C11a- C10a (1,278 A) e C13b-C12b
(1,274 A), C11b-C10b (1,277 A) constatou-se que sdo resultados proximos da
distancia da ligacédo dupla entre os atomos de carbono e nitrogénio C=N relatados na
literatura com comprimento de ligac&o entre 1,275-1,285 A (LIDE, 2009). De acordo
com o0s argumentos mencionados os atomos Clla, C12a, C11b, C12b foram definidos
como atomos de nitrogénio, S= 1,4690 e R,,s= 0,1376.

Figura 26 - Representacdo da estrutura em refinamento com esferas a 90% de probabilidade

analisando as ligagbes C13a-Cl2a-C11a-Cl1l0a e C13b-C12b-C11b-C10b na regido ndo sombreada
através do software ORTEP-3.

Molécula B

Na Figura 27, verificou-se cada atomo constituinte dos ligantes Cla-C3a-C2a
e C1b-C3b-C2b dos anéis aromaticos (-C4a-C5a-C7a-C9a-C8a-C6a-) e (-C4b-C5b-
C7b-C9b-C8b-C6b-) respectivamente. O comprimento das ligacdes C3a-C4aaromatico)
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(1,442 A) e C3b-C4bgomaico) (1,455 A) sd@o proximos dos valores descritos
experimentalmente na literatura, considerando a ligacao simples entre os atomos de
carbono aromatico e nitrogénio do grupamento nitro C-NO2 com distancia interatémica
de 1,460-1,476 A (LIDE, 2009). Assim foi realizada a alteracdo dos atomos C3a e C3b
como atomos de nitrogénio, S= 1,4820 e R,,s= 0,1355.

Figura 27 - Representacdo da estrutura em refinamento com esferas a 90% de probabilidade

analisando os ligantes Cla-C3a-C2a e C1b-C3b-C2b dos anéis arométicos na regido ndo sombreada

através do software ORTEP-3.
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Molécula B

Em seguida determinou-se quais sdo os atomos ligantes de N3a e N3b. As
distancias das ligacées em que se encontram N3a-C2a (1,218 A), N3a-Cla (1,237 A)
e N3b-C2b (1,235 A), N3b-C1b (1,224 A) estéo proximas dos resultados descritos na
literatura entre a ligacdo com atomos de nitrogénio e oxigénio N-O de 1,211-1,218 A,
considerando esta ligagcdo como o grupo nitro substituinte em anéis aromaticos (LIDE,
2009). Na Figura 28, visualizou-se outros fatores confirmam que C2a, Cla, Clb e C2b
sdo atomos de oxigénio: o parametro de deslocamento atémico isotropico de formato
esférico € menor em comparacao aos outros atomos e a presenca de Q-Peaks ao

redor dos possiveis atomos de oxigénio devido a sua eletronegatividade acentuada.
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Desse modo foram renomeados os atomos C2a, Cla, Clb e C2b para atomos de
oxigénio, S=1,3050 e R,,,= 0,1156.

Figura 28 - Representacdo da estrutura em refinamento com esferas a 90% de probabilidade

analisando os ligantes dos atomos N3a e N3b na regido nao sombreada através do software ORTEP-

Molécula A

Molécula B

Na Figura 29, analisou-se cada atomo integrante dos ligantes C21a-C20a-C22a
e C21b-C20b-C22b referentes aos anéis aromaticos (-Cl14a-Cl5a-Cl7a-C19a-C18a-
Cl6a-) e (-C14b-C15b-C17b-C19b-C18b-C16b-) respectivamente. As distancias
interatdmicas entre C19a(aromatico)-C20a (1,381 A) e C19b(aromatico)-C20b (1,363 A) estéo
de acordo com o intervalo dos valores experimentais da ligacdo entre os atomos de
carbono aromatico e nitrogénio Caromatico)-N(C)2 de 1,363-1,394 A. Outros fatores
confirmam que C20a e C20b sdo atomos de nitrogénio: os Q-Peaks em volta dos
possiveis atomos de nitrogénio tentam estabilizar a densidade eletrénica devido a sua
eletronegatividade acentuada e o parametro de deslocamento atémico isotrépico de
formato esférico com tamanho divergente dos outros elementos. Consequentemente
foram atribuidos aos a&tomos C20a e C20b como atomos de nitrogénio, S= 1,0530 e
R,ps=0,1072.
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Figura 29 - Representacdo da estrutura em refinamento com esferas a 90% de probabilidade
analisando os ligantes C22a-C20a-C21la e C22b-C20b-C21b dos anéis aromaticos na regido nao

sombreada através do software ORTEP-3.

Molécula B

Na Figura 30, analisou-se os ligantes alquila dos &tomos N4a e N4b. Os a&tomos
de nitrogénio foram designados considerando que seus ligantes sdo atomos de
carbono e possuem os seguintes comprimentos de ligacdes N4a-C22a (1,450 A), N4a-
C2la (1,468 A) e N4b-C22b (1,452 A), N4b-C21b (1,463 A). Estes resultados s&o
adjacentes aos dados descritos na literatura N-(C)s de 1,460-1,476 A. Entdo
completou-se a densidade eletrbnica dos a&tomos de carbono C2la, C22a, C21b e
C22b, tal observacgéo pode ser confirmada através da presenca elevada dos Q-Peaks
ao redor destes atomos que possuem tamanho superior do parametro de
deslocamento atdmico isotropico de formato esférico em relacdo aos outros atomos
da estrutura. Portanto adicionou-se através do comando HFIX 137, os hidrogénios
para integrar a densidade eletrénica dos atomos C21a, C22a, C21b e C22b, S=1,0460
e R,,s= 0,0952.

O término da distribuicdo dos atomos para completar a densidade eletrénica foi
realizado com a incluséo de atomos hidrogendides aroméaticos nos atomos de carbono
dos sistemas conjugados C10a=N1la-N2a=C13a e C10b=N1b-N2b=C13b através do
comando HFIX 43, S=1,0520 e R,,s= 0,0878.
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Figura 30 - Representacdo da estrutura em refinamento com esferas a 90% de probabilidade
analisando os ligantes alquila dos 4tomos de N4a e N4b na regido ndo sombreada através do software
ORTEP-3.

Molécula A

Molécula B

A concluséo do refinamento foi executada através da inclusdo dos comandos
finais do refinamento. O comando ANIS foi adicionado acima do comando FVAR para
a atribuicdo do parametro de deslocamento atdbmico anisotropico em formato de
elipsoides para a distribuicdo da densidade eletrbnica de toda a estrutura. A seguir
adicionou-se o comando EXTI 0.5 acima do comando FVAR. ApGs se acrescentou
OMIT -2.00 50 abaixo do comando MERG 2. Em seguida foram alterados os
comandos L.S. 4 para L.S. 10 e PLAN 60 para PLAN 10. O ultimo comando foi a
insercao do fator peso WGHT fornecido pelo software SHELXL-97, localizado abaixo
do comando END, este dado foi utilizado para substituir o fator peso WGHT que se
encontra acima do comando EXTI. O refinamento foi concluido e qualificado utilizando
as Figuras de Mérito obtidas com S= 1,0140 e R,,s= 0,0568, se pode afirmar que a
estrutura elucidada apresenta uma convergéncia satisfatoria a partir da diferenca
entre os modulos dos fatores de estrutura observaveis e calculados ao quadrado,
evidenciado a acentuada exatiddo e precisdo do modelo cristalografico construido
(SHELDRICK, 2008).
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4.5 ANALISE DAS ESTRUTURAS

4.5.1 Azina C1sH13N304

Na Tabela 11 se encontram as informacdes a respeito dos dados
cristalograficos da azina assimétrica caracterizada (7E,8E)-2-(3-metoxi-4—hidroxi-
benzilideno)-1-(4-nitrobenzilideno)-hidrazina. A seguir seréo discutidos os dados da
Tabela 11 que foram obtidos a partir do arquivo CIF que se encontra no Anexo A.

Tabela 11 - Dados cristalograficos e do refinamento da estrutura CisH13N3z0a.

Formula molecular C1sH13N304

Massa molecular / coloragéo do cristal 299,28 / vermelha
Temperatura da coleta (K) 293 (2)

Sistema cristalino / Grupo espacial Monoclinico / P21/n

a (A) 6,9601 (4)

b (A) 25,5503 (14)

c (A) 7,9209(4)

a®)/ BE) y(©) 90,000 / 103,3671(16) / 90,000
Volume (A% / z/z’ 1370 (1290) / 4/1
Densidade calculada (Mg/m?®) 2,192

Dimensdes do cristal (mm) max x med x min 0,436 X 0,264 X 0,058
Coeficiente de Absor¢do (mm™)/ F(000) 0,104 / 624

Intervalo de 6 para coleta de dados (°) 2,76 a 24,99

Intervalo dos indices limites -8<=h<=8; -30<=k<=30; -9<=I<=9
Reflexdes coletadas / independentes / Rint 18790/ 2406 / 0,0345
Completeza para Omax= 24.99° 99,7 %

Dados /restraints/parametros 2406 /0/ 216
Goodness-of-fit on F2 1,1000

indices Robs) [I > 2sigma(l)] R1 =0,0422, wR2 =0,1007
indices R odos os dados) R1=0,0512, wR2 = 0,1062
Coeficiente de extingdo 0,025 (4)

Apmax /Apmin (eA3) 0,278 /-0,187

O valor de Z=4 delimitado pelo grupo espacial P2,/n em que o composto foi
classificado, indica que ha quatro unidades assimétricas por cela unitaria conforme
visualizou-se na Figura 31 usando o software Mercury 2.3 (MACRAE et al., 2008).

Enquanto que Z’=1 representa que ha uma molécula por unidade assimétrica.
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Figura 31 - Representacdo no Mercury 2.3 das unidades assimétricas na cela unitaria do composto
C15H13N30a4.

O valor de F(000) indica a quantidade de elétrons acondicionados na cela
unitaria, sendo portanto 624 elétrons. Também € perceptivel que o coeficiente
absorcdo linear u é igual a 0,104 mm?. A importancia deste parametro esta
relacionado ao fato de que uma pequena parcela da radiacéo inserida no cristal pode
ser absorvida, devido a presenca de “atomos pesados” que possuem maior valor do
ndamero atémico na estrutura, consequentemente ocorre a interferéncia nos resultados
finais na fase de refinamento. Outro fator que influencia na absor¢céo da radiacéo de
raios X sdo as dimensdes do cristal. A IUCr recomenda que se o produto da média
das dimensdes do cristal vezes o coeficiente de absorcédo linear u for maior que 1 é
necessario executar correcdes de absorcdo através dos métodos analiticos ou
numericos. Os parametros desta condigcdo neste composto estdo de acordo com o

valor recomendado pela IUCr.

O item sobre o intervalo dos indices de Miller descrito na Tabela 11 indica que
as 18.790 reflexdes coletadas nos planos hkl foram definidas de acordo com as
variagbes nos valores dos indices de Miller: -8<=h<=8, -30<=k<=30, -9<=I<=9. Os
dados coletados na variacédo destes planos foram selecionados e obtiveram-se 2.406
reflexdes independentes usadas no refinamento, mas através do comando OMIT
conforme j& descrito na secao 4.4.1 permitiu uma nova selecdo destas reflexdes com

o intervalo do angulo 8 entre 2,76-24,99° que corresponde ao total de 2.069 reflexdes
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observadas de intensidade I > 40 (1), estas séo as reflexdes utilizadas no refinamento
com 216 parametros refinados e O restraints. O valor do item restraints & zero, pois
nao foi necessario inserir dados quimicos e fisicos suplementares na realizacao desta
caracterizacdo, apenas estruturas elucidadas com desordem se utiliza este

parametro.
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4.5.2 Azina C16H16N4O>

Na Tabela 12 estdo descritos os dados cristalograficos da azina assimétrica
(7E,8E)-1-(4-nitrobenzilideno)-2-(4-dimetilamino-benzilideno)-hidrazina.  Apdés a
Tabela 12 os seus dados sdo avaliados e foram extraidos a partir do arquivo CIF

localizado no Anexo B.

Tabela 12 - Dados cristalograficos e do refinamento da estrutura CisHi1sN4O2.

Formula molecular C16H16N4O2

Massa molecular / coloragéo do cristal 296,33 / amarela
Temperatura da coleta (K) 273 (2)

Sistema cristalino / Grupo espacial Triclinico / P1

a (A 7,4196 (6)

b (A) 11,4877 (10)

c (A 17,6582 (15)

a®)/ BE) y(©) 76,091(3) / 89,753(3) / 76,961(3)
Volume (A% / z/z’ 1421,3(2) 1 212
Densidade calculada (Mg/m?®) 1,385

Dimensdes do cristal (mm) méax x med x min 0,38 X 0,17 X 0,05
Coeficiente de Absorcdo (mm™) / F(000) 0,095/ 624

Intervalo de 6 para coleta de dados (°) 2,38 a 25,00

Intervalo dos indices limites -8<=h<=8; -13<=k<=13; -20<=|<=20
Reflexdes coletadas / independentes / Rint 26450/ 4995/ 0,0972
Completeza para Omax= 24.99° 99,9 %

Dados /restraints/parametros 4995/0/ 417
Goodness-of-fit on F? 1,014

indices Robs) [I > 2sigma(l)] R1 = 0,0568, wR2 = 0,1213
indices Ritodos os dados) R1=0,1270, wR2 = 0,1493
Coeficiente de extin¢do 0,009 (2)

Apméx /Apmin (eA?) 0,248 /-0,224

O nuamero de unidades assimétricas por cela unitaria do composto CisH1sN4O2
¢é dado por Z=2, este valor é definido de acordo com o grupo espacial P1 da estrutura
cristalizada. Observou-se também que Z’=2 indica a presenca de duas unidades
moleculares cristalograficamente independentes por unidade assimétrica conforme
ilustrado na Figura 32 usando o software Mercury 2.3 (MACRAE et al., 2008).
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Figura 32 - Representacdo no Mercury 2.3 das unidades assimétricas na cela unitaria do composto
Ci6H16N4O0.

O valor total da quantidade de elétrons distribuidos por cela unitaria desta azina
assimeétrica é determinado por F (000), sendo igual a 624 elétrons que correspondem
a somatéria do namero atbmico de todos os a&tomos que constituem cada molécula
integrante da cela unitaria. Na avaliacéo do valor do coeficiente de absorcao u € igual
a 0,095 mm?, seu resultado esta de acordo com o valor recomendado pela IUCr e
como a estrutura ndo possui nenhum “atomo pesado”, exclui-se a opcao de realizar

correcdes por absorcéo.

O intervalo dos indices de Miller descrito na Tabela 12 informa que as 26.450
reflexdes coletadas nos planos hkl foram estabelecidas de acordo com as variacoes
nos valores dos indices de Miller: -8<=h<=8, -13<=k<=13, -20<=[<=20. As reflexdes
coletadas na variacdo destes planos foram selecionadas para o refinamento com um
total de 4.995 reflexbes independentes, mas devido ao comando OMIT conforme ja
relatado na secdo 4.4.2, possibilitou novamente a selecédo destas reflexdes com o
intervalo do angulo 8 entre 2,38-25,00° que corresponde a 2.676 reflexdes observadas
de intensidade I > 40 (1) utilizadas no refinamento, sendo que 417 parametros foram
refinados e O restraints. O valor do item restraints € zero, pois néo foi necessario inserir

dados quimicos e fisicos complementares na determinacao desta estrutura.
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4.5.3 Analise Comparativa dos Dados Cristalograficos

Na analise comparativa entre os dados cristalograficos descritos nas Tabelas
11 e 12 referentes as azinas deste trabalho, pode-se relatar as seguintes
consideracdes. A primeira é que as azinas cristalizaram em sistemas cristalinos
diferentes. Estes sistemas representam o estado de menor energia de cada molécula
no arranjo cristalino. A azina CisH13N30O4 cristalizou no sistema cristalino monoclinico
de maior simetria em relacdo ao sistema cristalino triclinico da azina C1sH16N4O2 que

apresenta a menor simetria entre os sete sistemas cristalinos possiveis.

Na azina CisH1sN3O4 0 grupo espacial determinado foi o P2,;/n com quatro
unidades assimétricas por cela unitaria e uma unidade molecular por unidade
assimétrica. Enquanto que a azina CisH1sN4O2 tem como grupo espacial o P1 que
possui duas unidades assimétricas por cela unitaria e duas unidades moleculares
representadas como um par de moléculas em cada unidade assimétrica. A justificativa
para a formacéo de duas unidades moleculares em uma mesma unidade assimétrica

sera verificada na secéo 4.5.9.

A informacao a respeito do niumero de parametros refinados € discrepante ao
relacionar os seus valores entre as azinas CisHi13N3Os4 com 216 paréametros e a
C16H16N4O2 possui 417 parametros. Avaliou-se que na azina CieHieN4O2 foi
necessario um nimero maior de parametros refinados em consequéncia de dois
fatores: o primeiro esta relacionado a quantidade de unidades moleculares por
unidade assimétrica (Z’) em cada composto. A azina C16H16N4O2 possui Z’=2 enquanto
a azina CisH13N3Oa4 possui Z'=1, portanto a quantidade de moléculas por unidade
assimétrica da azina CisHisN4O2 € maior em relacdo a azina CisH13N3Oa,
consequentemente o numero de parametros necessarios para serem refinados é
superior. O segundo fator é referente a etapa de solucédo da estrutura descrita na
secdo 4.3, evidenciou-se que o valor do RE (R-factor) é igual a 34,7%, o valor
recomendado do RE (R-factor) € menor que 30%. Entdo como este dado se encontra
acima do recomendado resultou na maior complexidade do refinamento das fases na
etapa de solucdo da estrutura da azina CisHisN4O2 com a utilizagdo de um numero

superior de parametros refinados.
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4.5.4 Parametros Intramoleculares da Azina Ci15H13N304

Na Tabela 13 esta descrito os valores das distancias interatbmicas e 0s seus

respectivos desvios padroes que se aproximam dos dados descritos na literatura

conforme foi relatado em alguns valores das distancias interatdmicas na sec¢ao 4.4.1

gue descreveu todo o processo de refinamento. O ORTEP final da estrutura refinada

se encontra ilustrado na Figura 33.

Tabela 13 - Distancias interatdmicas do composto CisH13N3Oa.

Ligacdo Distancia (A) Ligagdo Distancia (A)
04-N1 1,230 (6) 02-C22 1,435 (6)
C2-N2 1,276 (7) C12-H12 0,930
C2-C6 1,460 (6) C13-Cl4 1,382 (7)
C2-H2 0,930 C13-C20 1,382 (6)
Cc3-C21 1,382 (6) C13-H13 0,930
C3-C16 1,385 (7) C14-C17 1,404 (6)
C3-N1 1,469 (6) C15-C21 1,382 (5)
N3-C12 1,276 (7) C15-H15 0,930
N3-N2 1,410 (6) C16-C18 1,381 (5)
C6-C15 1,393 (7) C16-H16 0,930
C6-C18 1,396 (6) C17-C19 1,386 (6)
01-C14 1,368 (6) C18-H18 0,930
O1-H1 1,006 (5) C19-H19 0,930
N1-03 1,226 (5) C20-H20 0,930
C10-C19 1,396 (7) C21-H21 0,930
C10-C20 1,396 (6) C22-H22A 0,960
C10-C12 1,461 (6) C22-H22B 0,960
02-C17 1,365 (7) C22-H22C 0,960

Na Figura 33 verificou-se que os substituintes dos anéis aromaticos A e B que

definem esta azina assimétrica sdo os grupamentos: nitro -NO2 [03-N1-04] localizado
na posicao 4 do anel A, metoxi -OCHs [02-C22] e a hidroxila -OH [-O1-H1] localizados

nas posicdes 3 e 4 do anel B. Entre os anéis aromaticos A e B se encontra o sistema

conjugado de cadeia aberta [-C2=N2-N3=C12-] denominado grupo azometino que

proporciona a deslocalizagdo eletrdnica proveniente da ligacdo m entre os anéis

aromaticos e o sistema conjugado.
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Figura 33 - Representacdo do ORTEP da estrutura CisH13N3O4 refinada com elipsoéides a 90% de

probabilidade.

A seguir a Tabela 14 descreve os angulos das ligacoes e os seus desvios
padrbes, através deste dado e dos pares de elétrons ligantes e néo ligantes se avaliou
a geometria da molécula. A geometria dos anéis aromaticos é trigonal plana com
angulo de ligacdo entre os atomos de carbono de 120,0°(10) [C17-C19-C10],
120,0°(10) [C14-C13-C20] para o anel A e 118,0°(10) [C18-C16-C3], 121,0°(10) [C6-
C15-C21] para o anel B. Os carbonos do grupo azometino também possuem
geometria trigonal plana com angulo de 122,0°(10) [C10-C12=N3] e 122,0°(10)
[N2=C2-C6], enquanto que os nitrogénios [N2,N3] apresentam geometria angular com
angulo de ligagédo de 112,0°(12) [C12=N3-N2] e 111,0°(10) [N3-N2=C2]. O nitrogénio
[N1] do substituinte nitro no anel A possui geometria piramidal com angulo de
123,0°(10) [O3-N1-04]. O anel B possui dois substituintes, o oxigénio [O1] da hidroxila
tem geometria angular com angulo de 109,5° [H1-O1-C14] e um grupo metéxi de
geometria tetraédrica com angulo de 109,5° [H22A-C22(H22B)-H22C] referente ao
carbono [C22], enquanto que o oxigénio [O2] tém geometria angular com angulo de
116,0°(10) [C22-02-C17].

Na analise conformacional da molécula, o ligante métoxi -OCH3 [02-C22] e a
hidroxila -OH [-O1-H1] se encontram com orientagdo cis no anel B, ja o substituinte
nitro -NO2 [O3-N1-0O4] esta em posic¢do trans no anel A em relagdo aos substituintes
métoxi -OCH3 [02-C22] e hidroxila -OH [-O1-H1] do anel B conforme ilustrado na
Figura 33.



92

Tabela 14 - Angulos das ligaces do composto CisH13N3Oa.

Ligacdo Angulo (°) Ligacéo Angulo (°)
N2-C2-C6 122,0 (10) C14-C13-H13 119,9
N2-C2-H2 118,9 C20-C13-H13 119,9
C6-C2-H2 118,9 01-C14-C13 119,0 (10)
C21-C3-C16 123,0 (10) 01-C14-C17 121,0 (10)
C21-C3-N1 118,0 (10) C13-C14-C17 120,0 (10)
C16-C3-N1 119,0 (10) C21-C15-C6 121,0 (10)
C12-N3-N2 112,0 (10) C21-C15-H15 119,5
C2-N2-N3 111,0 (10) C6-C15-H15 119,5
C15-C6-C18 119,0 (10) C18-C16-C3 118,0 (10)
C15-C6-C2 118,0 (10) C18-C16-H16 120,8
C18-C6-C2 122,0 (10) C3-C16-H16 120,8
C14-01-H1 109,5 02-C17-C19 126,0 (10)
03-N1-04 123,0 (10) 02-C17-C14 114,0 (10)
O3-N1-C3 118,0 (10) C19-C17-C14 120,0 (10)
04-N1-C3 119,0 (10) C16-C18-C6 121,0 (10)
C19-C10-C20 119,0 (10) C16-C18-H18 119,7
C19-C10-C12 119,0 (10) C6-C18-H18 119,7
C20-C10-C12 121,0 (10) C17-C19-C10 120,0 (10)
C17-02-C22 116,0 (10) C17-C19-H19 119,9
N3-C12-C10 122,0 (10) C10-C19-H19 119,9
N3-C12-H12 119,2 C13-C20-C10 120,0 (10)
C10-C12-H12 119,2 C13-C20-H20 119,8
C14-C13-C20 120,0 (10) C10-C20-H20 119,8
C3-C21-C15 118,0 (10) 02-C22-H22A 109,5
C3-C21-H21 120,9 02-C22-H22B 109,5
C15-C21-H21 120,9 02-C22-H22C 109,5
H22A-C22-H22B 109,5 H22B-C22-H22C 109,5
H22A-C22-H22C 109,5

Tabela 15 - Angulos diedrais dos atomos nao hidrogenoides referentes ao composto CisH13NzO.a.

Angulo entre os atomos

Angulo diedral (°)

Angulo entre os &tomos Angulo diedral (°)

C6-C2-N2-N3 -178,9 (8) N1-C3-C16-C18 -179,1 (7)
C12-N3-N2-C2 -178,8 (8) C22-02-C17-C19 0,7 (6)
N2-C2-C6-C15 -176,0 (3) C22-02-C17-C14 -179,4 (5)
N2-C2-C6-C18 4,0 (3) 01-C14-C17-02 0,6 (4)
C21-C3-N1-03 177,0 (2) C13-C14-C17-02 179,5 (3)
C16-C3-N1-03 -3,0 (2) 01-C14-C17-C19 -179,5 (3)
C21-C3-N1-04 -3,0 (2) C12-C10-C20-C13  180,0 (15)
C16-C3-N1-04 177,0 (2) C13-C14-C17-C19  -0,6 (4)
N2-N3-C12-C10 -179,9 (16) C3-C16-C18-C6 0,3 (3)
C19-C10-C12-N3 -179,7(2) C15-C6-C18-C16 0,0 (2)
C20-C10-C12-N3 0,1 (3) C2-C6-C18-C16 -179,9 (15)
C20-C13-C14-01 177,9 (15) 02-C17-C19-C10 -178,3 (11)
C20-C13-C14-C17  -1,0 (8) C14-C17-C19-C10 1,8 (12)
C18-C6-C15-C21 0,1 (2) C20-C10-C19-C17  -1,4 (11)
C2-C6-C15-C21 179,9 (17) C12-C10-C19-C17  178,4(12)
C21-C3-C16-C18 0,7 (6) C14-C13-C20-C10 1,4 (9)
C19-C10-C20-C13  -0,2(3) N1-C3-C21-C15 179,0(7)
C16-C3-C21-C15 -0,8(6) C6-C15-C21-C3 0,4 (4)

A Tabela 15 descreve os angulos diedrais e os seus desvios padrbes que

correspondem ao angulo formado pela interseccédo de dois semiplanos, através deste

parametro é possivel averiguar a planaridade ou coplanaridade da estrutura. A
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molécula é planar se o angulo diedral possui carater linear préximo de 0° ou 180°. O
substituinte nitro -NO2 [O3-N1-O4] é coplanar ao anel A com angulo diedral em [O4-
N1-C3-C21] de -3,0°(2). Os ligantes metoxi -OCHs [02-C22] e hidroxila -OH [-O1-H1]
séo coplanares ao anel B com angulos diedrais em [C22-02-C17-C14] e [O1-C14-
C13-C20] de -179,4°(5) e 177,9°(15) respectivamente. O grupo azometino [-C2=N2-
N3=C12-] é coplanar aos anéis A e B com angulos diedrais em [N2=C2-C6-C15] e
[N3=C12-C10-C19] de -176,0°(3) e -179,7°(2). Os anéis A e B sdo planos, pois
apresentam geometria trigonal plana com angulos diedrais em [C16-C3-C21-C15] e
[C20-C10-C19-C17] de -0,8°(6) e -1,4°(11). Ao analisar a planaridade entre os planos
dos anéis A e B, verificou-se um desvio de planaridade de apenas 6,41° conforme
visualizado na Figura 34. Portanto em virtude dos argumentos e resultados descritos,
a molécula em estudo possui uma estrutura planar. A justificativa para essa disposicao
espacial da molécula é devido a sua geometria predominantemente trigonal plana,
consequentemente ocorreu o paralelismo dos orbitais sp? entre os atomos dos anéis
A, B e 0 grupo azometino, resultando na deslocalizacéo eletronica da ligacdo m, fator

gue auxiliou na estabilidade e planaridade da estrutura.

Figura 34 - Desvio de planaridade entre os planos dos anéis A e B utilizando o Mercury 2.3.

plano no anel B

plano no anel A

Na Figura 35 e na Tabela 16 observou-se as interacfes intramoleculares e os

valores dos seus parametros geométricos. A interacdo O1-H1...02 é uma ligacdo de
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hidrogénio classica, enquanto que as interagcdes C18-H18...N2, C20-H20...N3, C16-
H16...03 e C21-H21...04 sao ligacdes de hidrogénio do tipo ndo classica. Todas as
interacdes intramoleculares descritas possuem parametros geometricos proximos dos
valores reportados na literatura (DOMAGALA et al.,, 2003; PRESTI; SOAVE;
DESTRO, 2006). Na Figura 35 constatou-se que as ligagcdes de hidrogénio néo
classicas C18-H18...N2 e C20-H20...N3 também contribuiram para a acentuada
planaridade da estrutura entre o grupo azometino [-C2=N2-N3=C12-] e 0s anéis
arométicos A e B.

Tabela 16 - Parametros geométricos das ligagdes de hidrogénio intramoleculares da azina assimétrica
C15H13N30a4.

D-H...A d(D-H) (&) d(H...A) () d(D...A) (&) (DH...A)(°)
C18-H18...N2 1,0 (5) 2,6 (15) 3(1) 97 (1)
C20-H20...N3 1,0 (5) 2,6 (15) 3(1) 98 (1)
C16-H16...03 0,9 (4) 2 (1) 3(1) 97,2 (1)
C21-H21...04 1,0 (5) 2,5 (14) 3(1) 96 (1)
01-H1...02 1,0 (6) 2,2 (12) 2,7 (15) 110 (16)

Figura 35 - Interac¢des intramoleculares do composto CisH13N30a,
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455 Parametros Intramoleculares da Azina CisH1sN4O2

Nas Tabelas 17 e 18 se encontra os dados sobre os comprimentos das ligacdes
e 0s seus desvios padrfes que se assemelham aos resultados condizentes com a
literatura conforme foi relatado na etapa de refinamento deste composto descrita na
secdo 4.4.2. Ap6s o refinamento se obtém a representacdo do ORTEP da azina
assimétrica Cie6H16N4O2 em duas moléculas denominadas como molécula A e

molécula B (Figura 36).

Tabela 17 - Distancias interatdmicas do composto CisH1sN4O para a molécula A.

Ligagdo Distancia (A) Ligagdo Distancia (&)
O1A—N3A 1,224 (3) C7A—C5A 1,372 (3)
02A-N3A 1,229 (3) C7A-C9A 1,397 (3)
N2A-C13A 1,281 (3) C7A-H7A 0,930
N2A-N1A 1,406 (3) C9A-C10A 1,460 (3)
NIA-C10A 1,274 (3) Cl4A-C15A 1,385 (3)
N4A—C19A 1,373 (3) Cl4A-C16A 1,399 (3)
N4A—C22A 1,441 (3) C5A-C4A 1,378 (3)
N4A-C21A 1,448 (3) C5A-H5A 0,930
N3A-C4A 1,467 (3) C16A-H16A 0,930
C17A-C15A 1,381 (3) C6A-CAA 1,372 (3)
C17A-C19A 1,405 (3) C6A-HG6A 0,930
C17A-H17A 0,930 C15A-H15A 0,930
C8A-C6A 1,376 (3) C10A-H10A 0,930
C8A-C9A 1,390 (3) C22A-H22A 0,960
C8A-HB8A 0,930 C22A-H22B 0,960
C13A-C14A 1,444 (3) C22A-H22C 0,960
C13A-H13A 0,930 C21A-H21D 0,960
C18A—-C16A 1,369 (3) C21A-H21E 0,960
C18A-C19A 1,407 (3) C21A-H21F 0,960

C18A-H18A 0,930
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Tabela 18 - Distancias interatdmicas do composto CisH1sN4O2 para a molécula B.

Ligagdo Distancia (A) Ligagdo Distancia (A)
O1B-N3B 1,227 3) C7B-C5B 1,378 (3)
02B-N3B 1,229 (3) C7B-C9B 1,391 (3)
N2B-C13B 1,282 (3) C7B-H7B 0,930
N2B—N1B 1,403 (3) C9B-C10B 1,456 (3)
N1B-C10B 1,277 (3) C14B-C15B 1,392 (3)
N4B-C19B 1,367 (3) C14B-C16B 1,397 (3)
N4B—C22B 1,439 (3) C5B-C4B 1,382 (3)
N4B-C21B 1,455 (3) C5B-H5B 0,930
N3B-C4B 1,462 (3) C16B-H16B 0,930
C17B-C15B 1,377 (3) C6B-C4B 1,375 (3)
C17B-C19B 1,409 (3) C6B-H6B 0,930
C17B-H17B 0,930 C15B-H15B 0,930
C8B-C6B 1,382 (3) C10B-H10B 0,930
C8B-C9B 1,390 (3) C22B-H22D 0,960
C8B-H8B 0,930 C22B-H22E 0,960
C13B-C14B 1,445 (3) C22B-H22F 0,960
C13B-H13B 0,930 C21B-H21A 0,960
C18B-C16B 1,372 (3) C21B-H21B 0,960
C18B-C19B 1,407 (3) C21B-H21C 0,960

C18B-H18B 0,930

Figura 36- Representacdo do ORTEP da estrutura CisHisN4O2 refinada com elipstides a 90% de

probabilidade em relagédo as moléculas A e B.
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Na Figura 36 visualizou-se o parametro de deslocamento atdmico anisotropico
da molécula cristalizada e elucidada, proporcionando o formato de elipsoides

(ORTEP) para os atomos da estrutura. O ORTEP é uma representacdo grafica e
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fornece a representacéo tridimensional da molécula considerando o fator de vibracao
térmica caracteristico de cada atomo. Em relacédo a estrutura molecular das moléculas
A e B se pode concluir as seguintes observacdes. Os ligantes dos anéis aromaticos
A1, Bie Az, B2 que classificam a molécula como azina assimétrica sao os grupamentos
nitro -NO2 [O1A-N3A-O2A] e [02B- N3B-0O1B] situados na posi¢édo 4 dos anéis Ar e
Az e o dimetilamino -N(CHz)2 [C21A-N4A-C22A] e [C21B-N4B-C22B] que se encontra
na posicdo 4 nos anéis Bi1 e Bz. Outro ligante integrante que constitui a estrutura geral
das azinas assimétricas é 0 grupo azometino evidenciado nos sistemas conjugados
[C10A=N1A-N2A=C13A] e [C10B=N1B-N2B=C13B] entre os anéis aromaticos Ai, B1
e Az, B: respectivamente. Este sistema conjugado possibilita a deslocalizacdo
eletrénica que ocorre devido o aspecto estrutural das ligacdes duplas alternadas nas

moléculas A e B, com excecdo dos grupamentos substituintes dos anéis aroméaticos.

Tabela 19 - Angulos das ligacdes do composto C16H1sN4O> para a molécula A.

Ligagéo Angulo (°) Ligagdo Angulo (°)
C13A-N2A-N1A 112,2 (2) C7A—C5A-H5A 120,7
C10A-N1A-N2A 111,5(2) C4A—C5A—-H5A 120,7
C19A-N4A—-C22A 120,0 (2) C4A—-C6A-C8A 118,8 (2)
C19A-N4A—-C21A 120,3 (2) C4A—C6A-H6A 120,6
C22A-N4A-C21A 117,3 (2) C8A-C6A-H6A 120,6
O1A-N3A-02A 123,7 (2) C17A—-C15A—-C14A 121,4 (2)
O1A-N3A-C4A 118,4 (2) C17A—-C15A-H15A 119,3
O2A—-N3A-C4A 117,9 (2) C14A—-C15A-H15A 119,3
C15A-C17A—-C19A 121,0 (2) N1A-C10A-H10A 119,0
C15A-C17A-H17A 119,5 C9A-C10A—-H10A 119,0
C19A-C17A-H17A 119,5 N4AA-C19A-C17A 121,9 (2)
C6A—CB8A-C9A 120,5 (2) N4A-C19A-C18A 120,8 (2)
C6A—CB8A-HBA 119,7 C17A—C19A—-C18A 117,3(2)
C9A-C8A-H8A 119,7 C6A-C4A-C5A 122,4 (2)
N2A-C13A-C14A 122,1 (2) C6A—C4A-N3A 118,7 (2)
N2A-C13A-H13A 119,0 C5A-C4A—-N3A 118,9 (2)
C14A—C13A-H13A 119,0 C18A—-C16A—C14A 121,6 (2)
C16A-C18A—-C19A 121,0 (2) C18A—-C16A—-H16A 119,2
C16A-C18A-H18A 119,5 Cl4A-C16A-H16A 119,2
N1A-C10A-C9A 122,0 (2) NAA-C22A-H22A 109,5
C19A-C18A-H18A 119,5 N4A—-C22A-H22B 109,5
C5A-C7A-C9A 120,5 (2) N4AA-C22A-H22C 109,5
C5A-C7A-H7A 119,7 H22A—-C22A-H22B 109,5
COA-C7A-HTA 119,7 H22A-C22A-H22C 109,5
C8A—-C9A-C7A 119,2 (2) H22B-C22A-H22C 109,5
C8A-C9A-C10A 119,5 (2) N4A—-C21A-H21D 109,5
C7A—C9A-C10A 121,3 (2) N4AA-C21A-H21E 109,5
C15A-C14A-C16A 117,7 (2) N4A—-C21A-H21F 109,5
C15A—-C14A—-C13A 121,0 (2) H21D-C21A-H21E 109,5
C16A-C14A—-C13A 121,3 (2) H21D-C21A-H21F 109,5
C7A—C5A-C4A 118,6 (2) H21E-C21A-H21F 109,5

Nas Tabelas 19 e 20 estdo inseridos os dados referentes aos angulos das

ligagbes e os seus desvios padrbes das moléculas A e B da azina assimétrica
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C16H16N4O2. O objetivo de averiguar este parametro estd associado aos pares de
elétrons ligantes e nao ligantes dos atomos da estrutura para obter a informacéo sobre
a geometria da moléculas. Os anéis aromaticos A1, B1 e A2, B2 possuem geometria
trigonal plana com angulos de ligacdo entre os atomos de carbono aromatico de
122,4° (2) [C6A-C4A-C5A], 121,6° (2) [C18A-C16A-C14A] e 122,6° (2) [C6B-C4B-
C5B], 121,5° (2) [C18B-C16B-C14B], cada atomo de carbono aromatico apresenta

trés ligantes e ndo possuem pares de elétrons livres.

Tabela 20 - Angulos das liga¢des do composto C16H1sN4O> para a molécula B.

Ligacio Angulo (°) Ligac&o Angulo (°)
C13B-N2B-N1B 111,8 (2) C7B-C5B-H5B 120,9
C10B-N1B-N2B 111.8 (2) C4B-C5B-H5B 120,9
C19B-N4B-C22B 121,1 (2) C4B-C6B-C8B 118,5 (2)
C19B-N4B-C21B 120,1 (2) C4B-C6B-H6B 120,7
C22B-N4B-C21B 117,1 (2) C8B-C6B-H6B 120,7
O1B-N3B-O2B 1232 (2) C17B-C15B-C14B  122,1(2)
O1B-N3B-C4B 118,6 (2) C17B-C15B-H15B 119,0
02B-N3B-C4B 118,2 (2) C14B-C15B-H15B 119,0
C15B-C17B-C19B 120,8 (2) N1B-C10B-H10B 119,1
C15B-C17B-H17B 119,6 C9B-C10B-H10B 119,1
C19B-C17B-H17B 119,6 N4B-C19B-C17B 122,0 (2)
C6B-C8B-C9B 120,5 (2) N4B-C19B-C18B 121,1 (2)
C6B-C8B-H8B 119,7 C17B-C19B-C18B 116,8 (2)
C9B-C8B-H8B 119,7 C6B-C4B-C5B 122,6 (2)
N2B-C13B-C14B 121,9 (2) C6B-C4B-N3B 118,7 (2)
N2B-C13B-H13B 119,0 C5B-C4B-N3B 118,7 (2)
C14B-C13B-H13B 119,0 C18B-C16B-C14B 121,5(2)
C16B-C18B-C19B 121,5 (2) C18B-C16B-H16B 119,2
C16B-C18B-H18B 119,3 C14B-C16B-H16B 119,2
N1B-C10B-C9B 121,7 (2) N4B-C22B-H22D 109,5
C19B-C18B-H18B 119,3 N4B-C22B-H22E 109,5
C5B-C7B-C9B 121,0 (2) N4B-C22B-H22F 109,5
C5B-C7B-H7B 119,5 H22D-C22B-H22E 109,5
C9B-C7B-H7B 119,5 H22D-C22B-H22F 109,5
C8B-C9B-C7B 119,2 (2) H22E-C22B-H22F 109,5
C8B-C9B-C10B 119,4 (2) N4B-C21B-H21A 109,5
C7B-C9B-C10B 121,4 (2) N4B-C21B-H21B 109,5
C15B-C14B-C16B 117,2 (2) N4B-C21B-H21C 109,5
C15B-C14B-C13B 121,4 (2) H21A-C21B-H21B 109,5
C16B-C14B-C13B 121,5 (2) H21A-C21B-H21C 109,5
C7B-C5B-C4B 118,1 (2) H21B-C21B-H21C 109,5

Outro elemento que também tem geometria trigonal plana sdo os atomos de
carbono C10A, C13A e C10B, C13B integrantes dos grupos azometinos com angulos
de ligacdo de 122,0° (2) [N1A-C10A-C9A], 122.1° (2) [N2A-C13A-C14A] e 121,7° (2)
[N1B-C10B-C9B], 121,9° (2) [N2B-C13B-C14B], mas os atomos de nitrogénio N1A,
N2A e N1B, N2B deste grupamento possuem geometria angular com dois atomos

ligantes e um par de életrons nédo ligante com angulos de ligacdo de 111,5° (2)



99

[C10A=N1A-N2A], 112,2° (2) [NLA-N2A=C13A] e 111,8° (2) [C10B=N1B-N2B], 111,8°
(2) [N1B-N2B=C13B]. Por fim se analisou os substituintes dos anéis A1, Bi e Az, B2
relativo as moléculas A e B. Os atomos de nitrogénio N3A e N3B pertencentes ao
grupamento nitro -NOz nos anéis Ai e Az contém geometria piramidal com trés atomos
ligantes e um par de elétrons livre com angulos de ligacdo de 123,7° (2) [O1A-N3A-
O2A] e 123,2° (2) [O1B-N3B-O2B]. Os anéis B1 e B2 tem como substituinte o
grupamento dimetilamino -N(CHs)2, o nitrogénio possui geometria piramidal com
angulos de 117,3° (2) [C22A-N4A-C21A] e 117,1° (2) [C22B-N4B-C21B], enquanto
que os carbonos C21A, C22A e C21B, C22B presente nas metilas -CHs apresentam
geometria tetraédrica com quatro ligantes e nenhum par de elétrons ndo ligante, seu
angulo de ligagdo € de 109,5° em [H21D-C21A-H21F], [H22A-C22A-H22C] e [H21A-
C21B-H21C], [H22D-C22B-H22F].

Através da Figura 36 também foi possivel a determinacdo da andlise
conformacional da molécula CisHi6N4O2. Em ambos as moléculas A e B, os
substituintes nitro -NO2 [O1A-N3A-O2A] e [O1B-N3B-02B] se localizam em posi¢cao
trans nos anéis aromaticos A1 e Az em relagédo aos substituintes dimetilamino -N(CHz)2
[C22A-N4A-C21A] e [C22B-N4B-C21B] que se encontram nos anéis B1 e Bo.

Tabela 21 - Angulos diedrais em atomos néo hidrogendides referentes ao composto CisH1sN4O2 para

a molécula A.

Angulo entre os atomos Angulo diedral (°)  Angulo entre os atomos Angulo diedral (°)

C13A-N2A-N1A-C10A  -179,8 (2) C22A-N4A-C19A-C18A 173,6 (2)
NIA-N2A-C13A-C14A  -179,9 (19) C21A-N4A-C19A-C18A 11,6 (4)
C15A-C14A-C13A-N2A  176,8 (2) C15A-C17A-C19A-N4A  -178,7 (2)
C16A-C14A-C13A-N2A  -1,6 (4) C15A—-C17A-C19A-C18A 0,5 (3)
C9A-C7A-C5A-CAA -1,4 (4) C16A—C18A-C19A-N4A  178,7 (2)
C4A-C6A-C8A-CIA 0,0 (3) C16A—C18A-C19A-C17A -0,4 (3)
C16A-C14A-C15A-C17A 1,2 (3) C8A-C6A—C4A-C5A 0,3 (4)
C13A-C14A-C15A-C17A -177,3 (2) C8A-C6A-C4A-N3A -179,9 (2)
C7A-C9A-C8A-C6A 1,1 (3) C6A-C4A-C5A-CT7A 0,3 (4)
C10A-C9A-C8A-C6A 177,7 (2) N3A-C4A-C5A-C7A -179,4 (2)
C8A-C9A-C7A-C5A 1,8 (3) O1A-N3A-C4A-CB6A -5,3 (3)
C10A-C9A-C7A-C5A -177,0 (2) 02A-N3A-C4A-CBA 175,1 (2)
N2A-N1A-C10A-C9A 179,7 (19) O1A-N3A-C4A-C5A 174,4 (2)
C8A-C9A-C10A-N1A -176,7 (2) 02A-N3A-C4A-C5A 5,2 (3)
C7A-C9A-C10A-N1A 2,1 (4) C19A-C18A-C16A-C14A 0,8 (4)
C14A-C15A—-C17A-C19A -0,9 (4) C15A—C14A-C16A-C18A -1,2 (4)
C22A-N4A-C19A-C17A  -7,4 (4) C13A-C14A-C16A-C18A 177,3 (2)

C21A-N4A-C19A-C17A  -169,3 (2)

As Tabelas 21 e 22 descrevem os valores dos angulos diedrais e os seus
desvios padrBes. O angulo diedral se origina pela juncdo de dois semiplanos nao

coplanares a partir de uma reta. Esta informacédo possibilita avaliar a planaridade da
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estrutura nas moléculas A e B quando o angulo diedral possui valor linear préximo de
0° ou 180°, a molécula é definida como planar. Semelhante a este fundamento sera
verificado outro parametro, a coplanaridade.

Tabela 22 - Angulos diedrais em atomos nao hidrogendides referentes ao composto CisH1sN4O2 para
a molécula B.

Angulo entre os atomos Angulo diedral (°)  Angulo entre os 4&tomos Angulo diedral (°)

C10B-N1B-N2B-C13B  -179,7 (2) C22B-N4B-C19B-C18B  -168,0 (2)
N1B-N2B-C13B-C14B  -179,8 (2) C21B-N4B-C19B-C18B  -3,0 (3)
N2B-C13B-C14B-C15B  179,0 (2) C15B-C17B-C19B-N4B  175,1 (2)
N2B-C13B-C14B-C16B  -1,3 (4) C15B-C17B-C19B-C18B -3,4 (3)
C9B-C7B-C5B-C4B -0,1(3) C16B-C18B-C19B-N4B  -176,1 (2)
C9B-C8B-C6B-C4B -0,6 (3) C16B-C18B-C19B-C17B 2,4 (3)
C16B-C14B-C15B-C17B 1,5 (3) C8B-C6B-C4B-C5B 1,7 (3)
C13B-C14B-C15B-C17B -178,8 (2) C8B-C6B—C4B-N3B -177,9 (2)
C6B-C8B-C9B-C7B -0,7 (3) C7B-C5B-C4B-C6B -1,3 (3)
C6B-C8B-C9B-C10B 179,4 (2) C7B-C5B-C4B-N3B 178,2 (2)
C5B-C7B-C9B-C8B 1,1 (3) O1B-N3B-C4B—C6B 7,7 (3)
C5B-C7B-C9B-C10B -179,1 (2) 02B-N3B-C4B-C6B 171,7 (2)
N2B-N1B-C10B-C9B -179,4 (19) O1B-N3B-C4B-C5B 172,8 (2)
C8B-C9B-C10B-N1B -176,9 (2) 02B-N3B-C4B-C5B -7,8 (3)
C7B-C9B-C10B-N1B 3,3 (4) C19B-C18B-C16B-C14B 0,5 (4)
C19B-C17B-C15B-C14B 1,5 (3) C15B-C14B-C16B-C18B -2,5 (3)
C22B-N4B-C19B-C17B 13,5 (4) C13B-C14B-C16B-C18B 177,8 (2)

C21B-N4B—C19B-C17B  178,6 (2)

A coplanaridade é determinada ao comparar a planaridade que pode ser
avaliada entre duas moléculas distintas (andlise intermolecular) ou em relagdo aos
grupamentos em uma mesma molécula (analise intramolecular). Na avaliacao
intramolecular da coplanaridade nas moléculas A e B, os substituintes nitro -NO2
[O1A-N3A-O2A] e [O1B-N3B-0O2B] se encontram praticamente no mesmo plano dos
anéis aromaticos A1 e A2 com angulos diedrais a -5,3° (3) [O1A-N3A-C4A-C6A],
175,1 ° (2) [O2A-N3A-C4A-C6A] e -7,7° (3) [O1B-N3B-C4B-C6B], 171,7° (2) [O2B-
N3B-C4B-C6B], portanto os anéis A1 e A2 sdo coplanares aos seus grupos nitro -NOaz.
Os ligantes dimetilamino -N(CHzs)2 [C22A-N4A-C21A] e [C22B-N4B-C21B] séao
coplanares aos seus anéis aromaticos Bi1 e B2 com angulos diedrais em [C21A-N4A-
C19A-C17A], [C22A-N4A-C19A-C17A] e [C21B-N4B-C19B-C17B], [C22B-N4B-C19B-
C17B] de -169,3° (2), -7,4° (4) e 178,6° (2), 13,5° (4) respectivamente. Os grupos
azometinos C=N-N=C [C10A=N1A-N2A=C13A] e [C10B=N1B-N2B=C13B] sé&o
coplanares aos anéis A1, B1 e Az, B2 com angulos diedrais em [C8A-C9A-C10A-N1A],
[C16A-C14A-C13A-N2A] e [C8B-C9B-C10B-N1B], [C16B-C14B-C13B-N2B] de -
176,7° (2), -1,6° (4) e -176,9° (2), -1,3° (4) respectivamente.
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Os anéis aroméaticos A1, Bi, A2 e B2 possuem geometria trigonal plana em
ambas as moléculas com angulos diedrais em [C4A-C6A-C8A-C9A], [C14A-C16A-
C18A-C19A] e [C4B-C6B-C8B-C9B], [C14B-C16B-C18B-C19B] de 0,0° (3), 0,8° (4) e
-0,6° (3), 0,5° (4), portanto os anéis sdo planares em consequencia dos valores destes
angulos se encontrarem de acordo com padrdo ja mencionado em moléculas
planares. Em seguida nas moléculas A e B verificou-se o desvio de planaridade entre
0s aneéis aromaticos de cada molécula individualmente. Na molécula A o desvio de
planaridade entre os anéis A1 e B1 é de 0,39° (Figura 37). Na molécula B o desvio de
planaridade entre os anéis Az e B2 € de 3,28° (Figura 38).

Figura 37 - Avaliacdo do desvio de planaridade entres os planos dos anéis A1 e B1 da molécula A
utilizando o Mercury 2.3.

plano no anel
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Figura 38 - Avaliacdo do desvio de planaridade entres os planos dos anéis A2 e B> da molécula B
utilizando o Mercury 2.3.

Conclui-se que a molécula cristalizada apresenta disposicdo espacial planar
devido a geometria da estrutura. Através dos resultados discutidos prevaleceu a
geometria trigonal plana na molécula, justificando assim sua acentuada planaridade,
mas quando se comparou as moléculas A e B constatou-se que ambas séo planas,
porém a molécula B conforme foi descrito nos dados apresentados, tem um desvio de
planaridade (3,28°) maior que a molécula A (0,39°) em relagdo aos anéis aromaticos,
indicando assim que a molécula A possui em pequena proporcdo, planaridade

superior em compara¢ado a molécula B.

Na Figura 39 e na Tabela 23 observou-se as interagcdes intramoleculares e os
valores dos seus parametros geométricos das moléculas A e B. As interacfes C7A-
H7A...N1A, C16A-H16A...N2A, C5A-H5A...02A, C6A-H6A...O1A, C7B-H7B...N1B,
C16B-H16B...N2B, C5B-H5B...02B, C6B-H6B...01B sao definidas como ligacdes de
hidrogénio do tipo ndo classica. Todas as interagdes intramoleculares descritas
possuem parametros geométricos proximos dos valores reportados na literatura
(DOMAGALA et al., 2003; PRESTI; SOAVE; DESTRO, 2006). Na Figura 39 constatou-
se que as ligacdes de hidrogénio ndo classicas C7A-H7A...N1A, C16A-H16A...N2A e
C7B-H7B...N1B, C16B-H16B...N2B também contribuiram para a acentuada
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planaridade da estrutura entre os grupos azometinos [C10A=N1A-N2A=C13A],
[C10B=N1B-N2B=C13B] e os anéis aromaticos [A1, Bi] e [A2, B2] referentes as
moléculas A e B respectivamente.

Tabela 23 - Parametros geométricos das ligagdes de hidrogénio intramoleculares da azina assimétrica
C16H16N4Ox2.

D-H...A dD-H) d)  d(H...A)(&) d(D..A)(R) (DH...A)(°)
C7A-H7A._.NIA 0,96 (3) 2,54 (3) 2,86 (3) 100 (2)
C16A—H16A...N2A 0,93 (2) 2,56 (2) 2,85 (3) 98,4 (2)
C5A-H5A...02A 0,93 (3) 2,42 (2) 2,71 (3) 97,9 (2)
C6A-HBA...O1A 0,99 (2) 2,41 (3) 2,71 (3) 97 (2)
C7B-H7B...N1B 0,93 (2) 2,57 (2) 2,85 (3) 98,2 (2)
C16B-H16B...N2B 0,93 (2) 2,57 (2) 2,85 (3) 98,4 (1)
C5B-H5B...02B 0,93 (3) 2,43 (2) 2,71 (3) 97,4 (2)
C6B-H6B...01B 0,93 (2) 2,43 (2) 2,72 (3) 97,9 (2)

Figura 39 - Interacdes intramoleculares do composto C1eH1sN4O2.

Molécula A

Molécula B

4.5.6 Analise Comparativa dos Parametros Intramoleculares

Em relacéo a classe das moléculas deste trabalho, as azinas assimétricas sédo
distintas de acordo com o0s seus substituintes nos anéis aromaticos e no grupo
azometino. As azinas que foram caracterizadas diferenciam-se de acordo com 0s seus
ligantes dos anéis aromaticos, ja que ambas ndo apresentam substituintes diferentes

no grupo azometino. Analisando as Figuras 33 e 36 percebeu-se que a azina
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Ci15H13N304 tem os ligantes nitro -NO2, metoxi -OCHs e o grupamento hidroxila -OH a
propor¢cao que a azina Ci1sH16N4O2 também possui o ligante nitro -NO2, mas se difere

devido a presenca do substituinte dimetilamino -N(CHz)2.

A geometria em ambas as azinas assimétricas predominante foi a trigonal
plana, fator que contribuiu na avaliagdo da planaridade e coplanaridade. Todos os
substituintes dos anéis aromaticos sdo coplanares aos mesmos, porém ao averiguar
a coplanaridade entre os anéis aromaticos evidenciou-se que a azina CisHi3N304
possui um desvio de planaridade entre os seus anéis de 6,41°, enquanto que
moléculas A e B referentes a azina C1sH16N4O2 obtiveram os desvios de 0,33° e 3,38°
respectivamente. Conclui-se entdo que apesar da pequena diferenca entre os valores
destes desvios, a azina CisH16N4O2 possui uma planaridade superior em relagdo a
azina Ci1sH13N304 devido ao valor menor do seu desvio de planaridade. Em relagéo
as interacgdes intramoleculares, ambas as azinas possuem interagdes semelhantes,
com excecdao da ligacdo de hidrogénio do tipo classica O1-H1...02 presente apenas
na azina CisH13N3Og4, tal fato ocorreu devido aos substituintes diferentes dos anéis

aromaticos entre as azinas assimétricas.

4.5.7 Parametros Intermoleculares da Azina Ci1sH13N304

As interagOes intermoleculares estabilizam e contribuem para o
empacotamento da rede cristalina. As interacdes intermoleculares observadas nesta
molécula sdo referentes as ligacdes de hidrogénio e interacdes ndo convencionais. As
ligacdes de hidrogénio podem ser classificadas como fracas, moderadas ou fortes de
acordo com os parametros energéticos, termodinamicos, geométricos e funcionais. As
ligagBes de hidrogénio podem ser também definidas como classicas e nao classicas.
Os termos ligacdes de hidrogénio classicas ou ligacdes de hidrogénio fortes sao
sindnimos, devido aos estudos iniciais desse tipo de interacdo caracterizada por um
atomo doador e aceptor do préton com elevada eletronegatividade. Enquanto que os
termos ligacBes de hidrogénio ndo classicas ou ligacées de hidrogénio fracas séo
designados devido a sua discussao recente no ramo cientifico. Geralmente estas
ligacbes sao descritas por apresentar uma diferenca de eletronegatividade entre os
atomos doador e aceptor do préton envolvidos nesse tipo de ligacdo (DESIRAJU &
STEINER, 2001; STEED & ATWOOQOD, 2009; GILLI, 2009).
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O padrdo de vizinhanca também define a ligacdo de hidrogénio como:
intermolecular, intramolecular e bifurcada. Dentre estas a menos usual € a ligacéao
bifurcada que pode ocorrer em duas situacdes. A primeira ocorre quando o atomo
aceptor tem a opgao de aceitar dois prétons. E conhecida como ligagéo de hidrogénio
bifurcada aceptora ou também como triplo centro receptor, pois 0 &tomo aceptor se
encontra em trés ligacdes. A segunda situacdo é determinada por dois aceptores
disputando um préton. E denominada como ligacdo de hidrogénio bifurcada receptora
ou também descrita como centro triplo doador, pois o préton se encontra em trés
ligacdes. (DESIRAJU & STEINER, 2001)

A identificacdo da ligacdo de hidrogénio pode ser evidenciada se a distancia
entre os atomos doador e aceptor do préton for menor que a somatoria do raio de Van
Der Walls entre doador e aceptor. Outra forma de verificar ha existéncia da ligacao de
hidrogénio é através do carater linear do angulo destas ligagbes que se encontram
entre 100-180°. (DESIRAJU & STEINER, 2001; STEED & ATWOOD, 2009; GILLI,
2009) As ligacdes de hidrogénio obtidas no estado solido cristalino da estrutura
C1sH13N3O4 foram determinadas apenas como classicas do tipo O-H...O e néo
cladssicas do tipo C-H..O. H& também neste composto intera¢cdes intermoleculares
hidrofébicas fracas ndo convencionais do tipo C-H...H-C . As caracteristicas
geométricas das interacfes intermoleculares de ligac6es de hidrogénio averiguadas
nesta azina assimétrica podem ser observadas na Tabela 24.

Tabela 24 - Parametros geométricos das ligacdes de hidrogénio intermoleculares da azina assimétrica
C15H13N30a.

D-H...A dD-H) )  d(H...A)&) d(D...A)@) (DH...A) ()
C21-H21...02@ 1,0 (6) 2,5 (14) 3,4 (19) 151 (16)
C15-H15...03® 0,9 (4) 2,6 (15) 3,424 146 (16)
C22-H22C...01© 0,97 2,7 3,375 129
01-H1...04@ 1,0 (6) 2,5 (14) 3,1 (18) 124 (16)

codigos de simetria: @ = 1/2-X, -1/2+y, 3/2-z; ©) = X, Y 1+Y; © = 1/12+X, 1/12-y, -1/12+z; oy = 1/2- X, 1/12+y,
3/2-z.

Sendo que d é a distancia, D € o &tomo doador do préton, H € o préton a ser
doado e A é o &tomo aceptor do préton. Os codigos de simetria fornecem as posi¢cdes
destas interacdes na cela unitaria. A Unica interacao intermolecular hidrofébica néo
convencional C18-H18...H20-C20 verificada possui distancia d(H...H) entre os prétons
de 2,3 A (13) e angulo (CH...H) de 133° (16) com cddigo de simetria igual a x, y, 1+z.

As interagbes de ligagdo de hidrogénio e ndo convencional descritas foram
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confirmadas apos a liberagdo dos atomos hidrogendides fixados pelo comando HFIX
durante o refinamento com excecao dos hidrogénios ligados a metila. Apds se refinou
novamente a estrutura no SHELXL-97 e se obteve novos valores das Figuras de
Mérito o Goof ou S e 0 R,,s. Os resultados finais destes parametros sdo S = 1,0880 e
R,ps =0,0421. Os contatos intermoleculares foram avaliados nos programas PLATON
e Mercury 2.3 (SPEK, 2003; MACRAE et al., 2008). A seguir nas Figuras 40, 41 e 42
se visualiza as interacbes intermoleculares de ligagdo de hidrogénio e néo

convencional deste composto.

Figura 40 - Interacgdes intermoleculares (a) C21-H21...02 e (b) C15-H15...03.

(b)

As interacfes intermoleculares da azina assimétrica caracterizada possuem

parametros geométricos com valores proximos de acordo com o relatado na literatura,
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sdo as ligacdes de hidrogénio ndo classicas do tipo C-H...O que normalmente
apresentam distancia d(D...A) entre 3,0-4,0A (DESIRAJU,1991; STEINER, 1997), as
ligacdes de hidrogénio classicas do tipo O-H...O geralmente possuem a distancia
d(D...A) entre 2,573-3,054A (CSOREGH et al., 2001; MUTHURAMAN et al., 2001;
SWAMY et al., 2001) e as interacbes nao convencionais do tipo C-H...H-C
predominantemente com distancia d(H...H) entre 2,18-2,896A (ECHEVERRIA et al.,
2011; ROBERTSON et al., 2003). As ligagGes de hidrogénio ndo classicas do tipo C-
H...O correspodem ao total de trés interacBes conforme ilustrado na Figura 40 (a)
C21-H21...02, (b) C15-H15...03 e na Figura 41 (a) C22—-H22C...O1. Apenas uma
interacdo nao convencional do tipo C-H...H-C foi evidenciada referente a C18-H18...
H20-C20 Figura 41 (b). A ultima interacdo intermolecular considerada indica a
presenca de uma ligacdo de hidrogénio classica do tipo O-H...O representada por O1-
H1...04 na Figura 42.
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Figura 41 - Interagdes intermoleculares (a) C22-H22C...O1 e (b) C18-H18...H20-C20.
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Figura 42 - Interacao intermolecular O1-H1...04.

>

Figura 43 - Empacotamento molecular de C1sH13N3O4 ao longo da diagonal n no eixo b utilizando o

1F
el

Mercury 2.3.

O empacotamento molecular da estrutura na rede cristalina foi definido através
das interacfes intermoleculares mencionadas. Na Figura 43 observou-se duas
interacdes intermoleculares, sendo que uma é a ligacdo de hidrogénio do tipo néao
classica C21-H21...02. A outra é do tipo ligacao de hidrogénio classica O1-H1...04.
Ambas as interacfes descritas sdo responsaveis pelo crescimento direcional da
cadeia molecular ao longo da diagonal n do eixo b com 0 movimento de zigue-zague

de cada unidade molecular.
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Figura 44 - Empacotamento molecular do C1sH13N3O4 ao longo do eixo a utilizando o Mercury 2.3.
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Na Figura 44 observou-se que a interacéo intermolecular do tipo ligacao de
hidrogénio néo classica C22-H22C...O1 possibilita a propagacdo em camadas da
cadeia molecular ao longo do eixo a. Enquanto que na Figura 45 apresenta duas
interacdes intermoleculares, sendo que uma € do tipo ligacdo de hidrogénio nao

classica C15-H15...03 e a outra é referente a interagdo ndo convencional C18-

H18...H20-C20. Ambas as interacOes permitem o crescimento em camadas da cadeia

molecular ao longo do eixo c. Portanto verificou-se que a regularidade no crescimento

direcional e em camadas da molécula no arranjo cristalino em consequéncia da

disposicdo espacial das interagcBes intermoleculares contribuiram para o

empacotamento da rede cristalina tridimensional.
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Figura 45 - Empacotamento molecular do CisH13N3O4 ao longo do eixo c utilizando o Mercury 2.3.
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A analise da superficie de Hirshfeld avalia tridimensionalmente as
caracteristicas individuais da molécula e fornece a informacao sobre a topografia de
suas interacdes intermoleculares, tais elementos auxiliam na compreensdo do
empacotamento da rede cristalina (ALAM et al.,, 2015; CHECINSKA et al., 2011).
Outro parametro avaliado nesta analise € o fingerprint da molécula, este dado
proporciona uma representacdo grafica bidimensional e a quantificagdo das
interagdes intermoleculares (TARAHHOMI et al., 2013). A superficie de Hirshfeld e o
fingerprint podem ser aplicados como ferramentas Uteis na avaliacdo simples e rapida
de diferentes estruturas polimérficas (TARAHHOMI et al., 2013). A execucao desta
analise é realizada através do programa Crystal Explorer (WOLFF, 2012) utilizando o
arquivo de formato CIF da estrutura. A superficie de Hirshfeld € construida a partir da
densidade eletronica experimental e plotada, através de uma fungcdo geométrica em
gue se obtém o mapeamento das distancias dos contatos intermoleculares
normalizados (dnorm), utilizando os valores dos raios de van der Waals dos atomos e
as distancias de e di correspondentes ao comprimento dos contatos proximos
externamente e internamente até a superficie. A avaliacdo da superficie de Hirshfeld
em dnorm € observada por figuras que representam as regides da superficie com

potencialidade de interagcdes intermoleculares delimitadas por coloracdo azul,
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vermelha e branca. O valor positivo de dnorm exibe uma coloracéo azul na superficie
de Hirshfeld, considerando que a distancia entre os atomos envolvidos na interacao
intermolecular € superior a somatéria do raio de van der Waals dos atomos que
correspondem a cada interacdo. Esta condicdo indica a regiao livre de contatos
relevantes. A cor branca corresponde as regides com contatos fracos e ocorre quando
o valor de dnorm é igual a zero, devido a distancia dos atomos nas interagdes ser
equivalente a somatoria do raio de van der Waals dos atomos envolvidos nas
interagdes. A cor vermelha representa a regido com maior potencialidade de contatos
intermoleculares, sendo evidenciada quando o valor de dnorm € negativo devido a
distancia inferior entre os atomos que abrangem cada interacdo em relacdo a
somatoria do raio de van der Waals dos mesmos (TARAHHOM I et al., 2013; ALAM et
al., 2015). Se os valores das distancias di e de para cada ponto uniformemente
espacado na superficie de Hirshfeld sdo plotados individualmente, se obtém os
fingerprint’s que apresentam caracteristicas Unicas das interacfes, por exemplo &
possivel saber a porcentagem de cada tipo interacédo intermolecular, contribuindo para
a compreensao do empacotamento no cristal (TARAHHOMI et al., 2013; CHECINSKA
et al., 2011).
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Figura 46 - Superficies de Hirshfeld em (a) dnorm, (b) de, (c) di obtidas através do programa Crystal

Explorer 3.1 para a azina CisH13N3Oa.

(b)

(c)

Através do arquivo de formato CIF que contém os dados cristalograficos da
azina CisHi13N304 foi realizada a andlise da superficie de Hirshfeld e o seu fingerprint
através do programa Crystal Explorer (WOLFF et al.,, 2012). Na Figura 46 (a) se
avaliou por meio da superficie dnorm as regides doadoras e aceptoras com maior

incidéncia de interagdes intermoleculares. Os pontos em vermelho e os atomos
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destacados correspondem as regides com elevada intensidade de contatos, enquanto
gue as regibes com coloracdo branca e azul representam o0s contatos fracos e
irrelevantes respectivamente. A Figura 46 (b) ilustra a superficie de que indica apenas
as regides aceptoras das interacdes intermoleculares, ao passo que a superficie di na
Figura 46 (c) evidencia as regides da estrutura da molécula responsaveis como
doadoras das interacdes intermoleculares. As regides das superficies de e di
avaliadas possuem coloragcédo vermelha com a finalidade de destacar os contatos em
maior propor¢cdo. Na Figura 47 estdo agrupados os gréficos que se referem aos
fingerprint’s de todas as interagcfes intermoleculares quantificadas. Esta informacao
coincidiu qualitativamente com os dados ja apresentados na Tabela 24, por exemplo
na Figura 47 (b) apresenta o contato H...H com a maior porcentagem dentre todas as
interacdes e corresponde a uma interacao hidrofébica ndo convencional ja identificada
como C18-H18...H20-20. A Figura 47 (c) indica o contato H...O que representa as
interacdes de ligacbes de hidrogénio ndo classicas C21-H21...02, C15-H15...03,
C22-H22C...O1 posicionadas na parte superior do grafico e classicas O1-H1...04
localizadas na parte inferior do grafico onde se formou uma cauda alongada. Ha
também outros fingerprint’s de contatos intermoleculares em menor proporgao e sem
relevancia que nao foram comprovados nas analises ja realizadas, sao referentes as
interacdes C...H, N...C, O...C, C...C, N...H, N...N e 0O...0. A Figura 47 (a) indica um
valor de 100% que representa no grafico a regido de todas as interacdes
intermoleculares deste composto. Conclui-se que a analise da superficie de Hirshfeld
e os seus fingerprint’s abrangem um namero maior de informacgdes para a percepcao

das interagdes intermoleculares na estrutura cristalina CisH13N3Oa.



115

Figura 47 - Fingerprint de todas as interacdes intermoleculares da azina CisHi3N3O4 através do

programa Crystal Explorer 3.1.
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4. 5.8 Parametros Intermoleculares da Azina CisH1sN4O2

As interacdes intermoleculares verificadas da azina assimétrica CieHisN4O2
foram definidas como ligagcGes de hidrogénio do tipo ndo classica C-H...O e C-H...m,
interacdes do tipo ... stacking e interagdes fracas nao convencionais do tipo C-H..H-
C. Na Tabela 25 estédo descritos os parametros geométricos e de simetria utilizados
na definicdo das interacBes intermoleculares através do auxilio dos seguintes
programas: Mercury 2.3, PARST e PLATON (MACRAE et al., 2008; NARDELLI, 1995;
SPECK, 2003). As interacfes intermoleculares listadas na Tabela 25 foram
confirmadas através destes programas, apos a liberacdo dos atomos de hidrogénio
envolvidos nas interagcbes que foram fixados pelo comando HFIX na etapa de
refinamento com excecao dos hidrogénios das metilas. Em seguida a molécula foi
refinada no SHELXL-97 e os valores obtidos das Figuras de Mérito o Goof ou S e 0
R,ps foram S=1,0130 e R,,,= 0,0569 respectivamente (SHELDRICK, 2008).

Tabela 25 - ParAmetros geomeétricos das interacdes intermoleculares da azina assimétrica C1sH1sN4O2.

D_H. A dO-H)  d(H..A) d(D..A)  py. ) dCg.Cg) Cg..Cg
(&) (&) (&) ) &) B()

Cgl..Cg2® - - - - 3,6068 (14) 20,8

Cg3...Cga® 3,7831(14) 28,1

C21A-H21E..01A© 0,960 (2) 2,719(2) 3,676(3) 175,20 (16) - -
C22A-H22B..02A@ 0,960 (3) 2,671 (2) 3,570(3) 156,03 (16) - -
C22B-H22E..02B© 0,960 (3) 2,704 (2) 3,561 (3) 148,95(16) - -

C17B-H17B...Cg2® 0,976 3,737 4,681 163,22 - -
C7A-H7A...Cg4®@ 0,955 3,706 4,496 141,91 - -
C17A-H17A...Cg3™ 0,984 3,627 4,460 143,81 - -
C6A-H6A...Cg4® 0,992 3,547 4,431 149,55 - -

cadigos de simetria: @ = 1-x, 2-y, -Z; 0 = 1-X, 1-y, -Z; © = 1+X, -1+y, 1+Z; @) = 1+X, -1+y, 1+Z; = 1+X, -
1+y, 1+z; 0= -X, 2-y, 1-Z, @ = X, Y 1+Z; =X, ¥, 1+Z; = X, 1+y, -1+7;

A seguir serdo discutidos os dados referentes as interacdes intermoleculares
descritos na Tabela 25 e ilustrados nas Figuras 48, 49 e 50. Neste arranjo cristalino
ocorre as interacbes moleculares do tipo m...m entre 0s sistemas aromaticos que
proporcionam o empilhamento =...mr ou m-stacking, sendo que Cg é centro de massa
da ligacdo m ou centro de massa do anel aromético denominado centroide. O
empilhamento possui duas possibilidades de se rearranjar no espaco cristalino, o
empilhamento face a face e o empilhamento face a face deslocado. Este ultimo é
resultado da repulsdo eletrdnica durante o contato da ligacdo m entre os anéis
alinhados. As interacdes r...m sao definidas como contatos hidrofébicos provenientes

da deslocalizagéo eletronica entre dois anéis aromaticos (DESIRAJU, 1991; HUNTER
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& SANDERS, 1990). A identificacdo destas interagfes pode ser evidenciada
cristalograficamente através de parametros geométricos, por exemplo no
empilhamento r... face a face deslocado, a distancia d(Cg...Cg) entre os centroides
se encontra na faixa de 3,4-3,8A (HUNTER & SANDERS, 1990; STEED & ATWOOD,
2009), porém esta faixa pode assumir um intervalo mais amplo em relagdo a classe
das moléculas deste trabalho. As azinas assimétricas podem apresentar valores desta
distancia d(Cg...Cg) entre 3,73-4,78A (VANGALA et al., 2002). Outro parametro
averiguado € o angulo formado a partir da distancia interplanar entre os anéis
aromaticos Cg...Cg. Geralmente o angulo de deslocamento é préximo de 20°
(HUNTER & SANDERS, 1990; STEED & ATWOOD, 2009). Na azina assimétrica em
estudo foram verificadas duas interacbes do tipo m..nm, 0S Seus parametros
geomeétricos correspondentes a distancia d(Cg...Cg) e o angulo de deslocamento
(Tabela 25) estdo de acordo com os dados descritos na literatura (VANGALA et al.,
2002), sendo que a interacdo entre os centroides Cgl...Cg2 ocorre entre as moléculas
A. Entdo observou-se a formacdo de um dimero conforme Figura 48 (a), outra
observagdo semelhante foi constatada entre as moléculas que representam a
molécula B na interagdo entre os seus centroides Cg3...Cg4 de acordo com a Figura
48 (b). Portanto as interacdes do tipo m...m auxiliam na formacdo dos dimeros no
arranjo estrutural cristalino deste composto. O fator relevante é que a presenca destas
interagdes na molécula indica seu caréater planar, pois para evidenciar o empilhamento
m...m € necessario que as estruturas sejam posicionadas com orientacdo inferior e
superior paralelas entre si em relagéo ao plano que se encontram. Constatou-se entéao
gue as moléculas de estruturas planas com anéis aromaticos contribuem por
proporcionar menor distancia entre os centroides, auxiliando na ocorréncia da

interagdo r...m.

A interagao intermolecular em forma de “T" definida como ligag&o de hidrogénio
nao classica C-H...m ou C-H...Cg também situa-se na rede cristalina desta azina
assimétrica CisH16N4O2. Na ligacdo C-H...rr, a distancia d(D...A) entre o &tomo doador
do préton D e o centroide Cg aceptor do préton H pode ser obtida entre 3,6-4,7A e o
também possui carater hidrofobico (BRANDL et al., 2001; DESIRAJU, 1991; PLEVIN

et al., 2010). Os valores das distancias que caracterizam as quatro ligacdes C-H...w

angulo que envolve esta ligagdo C-H...Cg € geralmente > 120°. Esta interagdo

do composto em discussao (Tabela 25) atendem aos requisitos desse tipo de
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interacdo (BRANDL et al., 2001; PLEVIN et al., 2010). As quatro ligacées podem ser
visualizadas na Figura 49 (c) C17B-H17B...Cg2 e na Figura 50 (a) C7A-H7A...Cg4, (b)
C17A-H17A...Cg3 e (c) C6A-H6A...Cg4, sendo que as ligacbes C7A-H7A...Cg4,
C17A-H17A...Cg3 e C6A-H6A...Cg4 ocorrem entre os carbonos doadores do proton
relativos a molécula A e os aceptores do proton correspondentes aos centroides Cg3
e Cg4 pertencentes a molécula B, enquanto que a ligacdo C17B-H17B...Cg2 é
definida entre o carbono doador do préton inerente a molécula B e o centroide Cg2
aceptor do préton referente a molécula A. Analisando estas interacfes percebeu-se
gue as ligacdes C7A-H7A...Cg4 e C17A-H17A...Cg3 contribuem para a formacéo de

um dimero entre as moléculas A e B (Figura 52).

A interacdo intermolecular hidrofébica fraca ndo convencional do tipo C-H...H-
C também foi verificada na estrutura da molécula em estudo. A ligagdo C-H...H-C tem
a caracteristica da distancia entre os prétons d(H..H) na faixa de 2,18-2,896 A
(ECHEVERRIA et al., 2011; ROBERTSON et al., 2003). Neste parametro a interacéo
C22A-H22C...H18B-C18B se encontra de acordo com a faixa descrita na literatura
com distancia d(H..H) entre os prétons de 2,14 A e angulo (CH...H) de 166° com
cbdigo de simetria igual a 1-x, 1-y, 1-z . A sua representacdo estrutural € visualizada
na Figura 49 (b).

A Ultima interacdo intermolecular evidenciada na molécula é a ligacdo de
hidrogénio ndo classica do tipo C-H...O. Na Tabela 25 estdo descritas trés ligacdes
com essa caracteristica e sao ilustradas na Figura 48 (c) C21A-H21E...O1A, (d) C22A-
H22B...02A e na Figura 49 (a) C22B-H22E...O2B. Os seus respectivos parametros
geométricos estdo em concordancia com os valores padrdes, sendo que a distancia
d(D...A) referente ao 4&tomo doador do préton D e o aomo aceptor do proton A
usualmente é em torno de 3,0-4,0A com angulo (D-H...A) de 90 a 180° (DESIRAJU,
1991; STEINER, 1997).
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Figura 48 - Interacao intermoleculares (a) Cgl...Cg2, b) Cg3...Cg4, (c) C21A-H21E...O1A e (d) C22A-
H22B...02A.
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Figura 49 - Interacéo intermoleculares (a) C22B-H22E...02B, (b) C22A-H22C...H18B-C18B e (c) C17B-
H17B...Cg2.

(b)
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Figura 50 - Interacdo intermoleculares (a) C7A-H7A...Cg4, (b) C17A-H17A...Cg3 e (c) C6A-HBA...Cg4.

(b)
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Figura 51 - Empacotamento molecular do CisHisN4O2 ao longo da diagonal do eixo c referente as
interagfes C21A-H21E...O1A, C22A-H22B...02A utilizando o Mercury 2.3.

A seguir serdo discutidas como as interacfes intermoleculares estabilizam e
contribuem para o empacotamento do arranjo cristalino supramolecular. A Figura 51
representa 0 empacotamento proporcionado por duas liga¢cées de hidrogénio que sao
do tipo ndo classica C21A-H21E...O1A e C22A-H22B...02A, possibilitando o
crescimento direcional linear da cadeia ao longo da diagonal do eixo c entre as

moléculas que representam a molécula A.

Na Figura 52 verificou-se cinco intera¢des intermoleculares, sendo que quatro
séo ligacdes de hidrogénio nao classicas C7A-H7A...Cg4, C17A-H17A...Cg3, C17B-
H17B...Cg2 e C6A-H6A...Cg4, ha também uma interacdo ndo convencional do tipo
C22A-H22C...H18B-C18B. As interacdes mencionadas ocorrem entre as moléculas A
e B, contribuindo para o crescimento em camadas da rede cristalina ao longo do eixo
b.
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Figura 52 - Empacotamento molecular do CisHisN4O2 ao longo do eixo b referente as interagcbes
C7A...H7A...Cg4, C17A-H17A...Cg3, C17B-H17B...Cg2, C6A-H6A...Cg4 e C22A-H22C...H18B-C18B

utilizando o Mercury 2.3.

Figura 53 - Empacotamento molecular do Ci1s6H16N4O2 ao longo da diagonal eixo c referente a intera¢éo
C22B-H22E...O2B utilizando o Mercury 2.3.

AX
A

- H :
Ay




124

Na Figura 53 observou-se que a interacdo intermolecular do tipo ligagdo de
hidrogénio néo classica C22B-H22E...O2B permite o crescimento direcional linear da
cadeia molecular entre as moléculas B ao longo da diagonal do eixo c.

Figura 54 - Empacotamento molecular do CisHisN4O2 ao longo do eixo a referente a interacédo

Cgl...Cg2 utilizando o Mercury 2.3.

Na Figura 54 visualiza-se as interagdes intermoleculares do tipo «...m que sao
representadas na estrutura pela interacdo entre Cgl...Cg2, resultando no crescimento

em camadas da rede cristalina entre as moléculas A ao longo do eixo a.
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Figura 55 - Empacotamento molecular do CisH16N4O2 ao longo do eixo a referente a interacéo

Cg3...Cg4 utilizando o Mercury 2.3.

Na Figura 55 observou-se as interacdes intermoleculares nao classicas do tipo
ligacdo m...m que séo representadas na estrutura pela interacdo entre Cg3...Cg4,
proporcionando o crescimento em camadas do empacotamento cristalino entre as

moléculas B ao longo do eixo a.

Na azina Ci16H16N4O2 foi realizada a analise da superficie de Hirshfeld e o seu
Fingerprint nas moléculas A e B através do programa Crystal Explorer (WOLFF et al.,
2012). Nas Figuras 56 (a) e 57 (a) verificou-se a superficie dnorm que possibilitou
identificar as regidbes aceptoras e doadoras de maior contato das interacdes
intermoleculares. Estas regifes sao designadas na superficie com coloracéo
vermelha. Alguns fragmentos de moléculas na rede sdo visualizados interagindo
nessas regides, de modo que as regides com coloragao branca e azul constituem as
interacdes fracas e irrelevantes respectivamente. Nas Figuras 56 (b) e 57 (b) exibem
a superficie de que representam as regides aceptoras das interacfes
intermoleculares, enquanto que a superficie di observada nas Figuras 56 (c) e 57 (c)

retratam as regides doadoras das interagbes intermoleculares. Em ambas as
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superficies di e de considerou-se que a regido com coloracdo avermelhada indica o
local de maior intensidade dos contatos na molécula. Portanto, as moléculas A e B
expressam caracteristicas semelhantes das superficies de Hirshfeld dnorm, de e di.

Figura 56 - Superficies de Hirshfeld em (a) dnorm, (b) de, (c) di para a molécula A da azina CisH1sN4O2

obtidas através do programa Crystal Explorer 3.1.

(b)
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Figura 57 - Superficies de Hirshfeld em (a) dnorm, (b) de, (c) di para a molécula B da azina C16H1sN4O>
obtidas através do programa Crystal Explorer 3.1.

(b)

(c)

A Figura 58 (a) e (b) ilustra outra propriedade da superficie de Hirshfeld
averiguada nas moléculas A e B, é a superficie Shape Index que possibilita identificar
as interacdes hidrofébicas do tipo m...7. A interpretacdo desta superficie € realizada
através da presenca de duas formas geométricas triangulares nos centroides Cgl,
Cg2, Cg3 e Cg4 dos anéis aromaticos que originam uma imagem semelhante a uma

“gravata borboleta”. As regides triangulares com coloracéo vermelha e azul interagem
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entre si nos anéis aromaticos, indicando assim a existéncia das intera¢cées do tipo

m... 7 correspondentes aos centroides Cgl...Cg2 e Cg3...Cg4.

Figura 58 - Superficie de Hirshfeld em Shape Index referente as (a) moléculas A e (b) B da azina

Ci16H16N4O2 obtida através do programa Crystal Explorer 3.1.

(b)
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As Figuras 59 e 60 ilustram por meio de um conjunto de graficos bidimensionais
em funcéo de de e di, as propor¢cdes percentuais dos diferentes tipos de interacées
intermoleculares possiveis respectivas as moléculas A e B, € o denominado
fingerprint. O contato de maior porcentagem € hidrofébico H...H que se refere
interacdo ndo convencional C22A-H22C...H18B-C18B. O segundo é o contato H...O
correspondente as interacdes do tipo ligacdes de hidrogénio ndo classica C21A-
H21E...O1A, C22A-H22B...02A e C22B-H22E...O2B. Outro contato hidrofébico H...C
identificado designa as interagdes C17B-H17B...Cg2, C7A-H7A...Cg4, C17A-
H17A...Cg3 e C6A-H6A...Cg4. A Ultima interacdo com proporcdo significante foi o
contato hidrofébico C...C equivalente as interacdes do tipo «... conforme ja relatadas
na superficie Shape Index. Verificou-se que a superficie de Hirshfeld e o fingerprint
auxiliaram através de fatores qualitativos e quantitativos na compreensdo dos

contatos intermoleculares da azina CisH1sN4Oo.
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Figura 59 - Fingerprint de todas as intera¢des intermoleculares da molécula A da azina CisH1sN4O2

através do programa Crystal Explorer 3.1.
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Figura 60 - Fingerprint de todas as intera¢des intermoleculares da molécula B da azina CisH1sN4O2

através do programa Crystal Explorer 3.1.
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4.5.9 Perda Aparente de Simetria da Azina C1sH16N4O>

A azina CisH1sN4O2 foi caracterizada no grupo espacial P1 pertencente ao
sistema cristalino triclinico com duas moléculas independentes na unidade assimétrica
com arranjos espaciais muito proximos. Dentre as observacdes exploradas a seguir,
h& indicios da perda de simetria aparente na estrutura devido a existéncia de outro
elemento de simetria além do centro de inversdo, consequentemente seria
evidenciado apenas uma molécula independente na unidade assimétrica. O primeiro
fator que proporciona esta discusséo € a baixa qualidade dos dados cristalograficos
obtidos e discutidos da estrutura na secdo 4.2.2. O segundo item analisado foi a
métrica da cela unitaria, ou seja, os angulos a = 76,091°(3) e y = 76,961°(3) sao muito
proximos e diferentes do angulo g = 89,753°(3) [proximo de 90.00], tal condicdo em
gue dois parametros de rede séo praticamente idénticos e o terceiro parametro se
encontra divergente dos demais indica a possibilidade de outra métrica para a rede
cristalina, provavelmente esta métrica é referente ao sistema cristalino monoclinico
(a=£=90° e y #90°). Em virtude das ideias apresentadas, concluiu-se que o sistema
monoclinico comportaria melhor a cela unitaria da estrutura na rede cristalina.
Portanto, a unidade assimétrica da azina caracterizada ndo seria obtida como duas
moléculas cristalograficamente independentes A e B conforme foi demonstrado neste
trabalho, mas como apenas uma Unica molécula independente. Outra observacao que
reforca estd ideia é visualizada na Figura 61 que ilustra a sobreposi¢cao das moléculas
A e B através do programa Mercury 2.3 (MACRAE et al., 2008). A sobreposicao entre
as moléculas A e B que representa a mesma estrutura é praticamente idéntica, com
excecao das metilas. Desse modo, a sobreposicao acentuada entre as moléculas A e
B intensificou a davida sobre o verdadeiro grupo espacial deste composto. Durante a
analise para solucionar este problema ndo foi encontrada uma simetria alternativa

apta para caracterizar esta azina.

Os argumentos favoraveis relatados abaixo descrevem a confirmacédo da
existéncia da azina CisH1sNsO:2 cristalizada no grupo espacial P1 em relacdo as
moléculas A e B que comp8em sua unidade assimétrica. A seguir, sdo discutidos as
semelhancas e diferencgas entre as moléculas A e B. Inicialmente verificou-se que a
molécula A possui oito interagdes intermoleculares e a molécula B tem sete, este dado

€ relevante no auxilio da estabilidade e empacotamento da rede cristalina, porém para
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averiguar qual molécula apresenta maior estabilidade € necessario realizar célculos
termodinamicos. A molécula com menor energia serd a mais estavel, mas se a energia
de transicao for proxima entre as moléculas, proporcionara o ambiente energético
favoravel para a interconverséo das mesmas, possibilitando a coexisténcia de ambas

no cristal.

Figura 61 - Sobreposi¢éo das moléculas A e B da azina assimétrica CisH1sN4O2.

c21A\ C21B

Em seguida, realizou-se a comparacdo do arranjo espacial entre as duas
moléculas. Na Figura 61, verificou-se que ambas as moléculas possuem concordancia
no arranjo estrutural e coplanaridade em quase toda a estrutura. A excecao € a regiao
onde se encontra as metilas que correspondem a 4&tomos hidrogenodides e de carbono
C21A, C22A e C21B, C22B referentes as moléculas A e B respectivamente. A
discrepancia da coplanaridade das metilas entre as moléculas pode ser justificada por

dois fatores.

O primeiro esta relacionado a pequena diferenca da geometria intramolecular
das moléculas. Entdo avaliou-se os angulos diedrais conforme ja relatado nas Tabelas
21 e 22, a informacéo sobre os angulos diedrais possibilita definir a planaridade e
coplanaridade das estruturas moleculares, se 0s seus valores estiverem proximos de
0° ou 180°. Observou-se que as metilas da molécula A tém angulos diedrais de -7,4°
(4) em C22A-N4A-C19A-C17A e 11,6° (4) em C21A-N4A-C19A-C18A, enquanto que
em comparacdo com a molécula B, as metilas possuem angulos diedrais iguais a
13,5° (4) em C22B-N4B-C19B-C17B e -3,0° (3) em C21B-N4B-C19B-C18B. Verificou-
se uma pequena diferenca entre os angulos diedrais das metilas nas moléculas.

Portanto, devido a discrepancia deste parametro proporcionou a auséncia da
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coplanaridade entre as metilas ap0s a sobreposicao entre as moléculas A e B (Figura
61). O segundo fator conforme mencionado na secédo 4.5.5, refere-se ao valor do
desvio de planaridade constatado entre os anéis aromaticos da molécula A de 0,39°
e 3,28° entre os anéis arométicos da molécula B. A pequena diferenga nos valores
dos desvios de planaridade entre os anéis aromaticos das moléculas A e B possibilitou
na unidade assimétrica a alteracdo posicional das metilas que constituem o

grupamento dimetilamino em cada molécula.

4.5.10 Andlise Comparativa dos Parametros Intermoleculares

As interagfes intermoleculares observadas em ambas as azinas assimétricas
possuem suas similaridades como as ligacdes de hidrogénio néo classicas C-H...O e
interacbes nao convencionais C-H...H-C, também observou-se algumas
desigualdades, as ligacdes de hidrogénio classicas O-H...O séo constatadas apenas
na azina CisH13N304 e as ligagdes de hidrogénio ndo classica C-H... e as interacdes
7... w stacking sao verificadas exclusivamente na azina CisHisN4Oz2. A totalidade das
interagdes correspondem a cinco referentes a azina Ci1sH13N3O4 e dez envolvendo a
azina Ci16H1sN4O2. A diferenga no numero de interagfes entres as azinas é devido a
fatores como simetria, ambiente quimico e o arranjo espacial que constituem o
empacotamento na rede de cada molécula, por exemplo a azina CieHi6N4O:2
cristalizou na presenca de duas moléculas por unidade assimétrica. Este é um fator
indicativo para ocorrer mais interacdes nesta molécula do que em relacdo a azina
Ci1sH13N3O4 que apresenta apenas uma molécula por unidade assimétrica na cela
unitaria. Outro dado que pode ser discutido em relacdo as diversas interacbes €&
referente a interacdo ... w stacking especifica da azina C16H1s6N4O2, esta interacao é
favorecida quando a estrutura da molécula é planar, tal fato intensifica a afirmacéo ja
relatada na secdo 4.5.6 que descreve a planaridade superior deste composto em

relacdo a azina Ci1sH13N3Oa.
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CAPITULO 5 — CONSIDERACOES FINAIS

A necessidade de compreender os processos quimicos, fisicos e bioldgicos
em um nivel atdmico € essencial para a ciéncia em todas as suas vertentes. A
metodologia experimental cristalografica é a Unica que permite de forma indireta obter
informagcBes da matéria nesta regido, devido a alta resolucdo da técnica e sem

nenhum conhecimento inicial a respeito da substancia de interesse.

O trabalho descrito possibilitou o conhecimento sobre os fundamentos teoricos
e a aplicacdo da metodologia cristalografica por difracdo de raios X na elucidacdo
estrutural das azinas assimétricas (7E,8E)-2-(3-metoxi-4—hidroxi-benzilideno)-1-(4-
nitrobenzilideno)-hidrazina e (7E,8E)-1-(4-Nitrobenzilideno)-2-(4-Dimetilamino-
benzilideno)-hidrazina, as classes destes compostos possuem diversas atividades
biolégicas como antiparasitaria, antitumoral, anticolinesterasica, dentre outras. As
informacdes cristalograficas obtidas sobre estes compostos foram diversas, como o
sistema cristalino, grupo espacial e os parametros de rede. Na andlise intramolecular,
se evidenciou que as diferencas estruturais entre as azinas assimetricas deste estudo,
€ devido aos seus substituintes nos anéis aromaticos. A geometria trigonal plana
prevaleceu em ambas as azinas, que possuem elevada planaridade com pequenos
desvios entre os anéis aroméaticos. Particularmente, na azina CisH1sN4O2, ha indicios
gue ocorreu a perda de simetria aparente na estrutura devido a existéncia de outro

elemento de simetria além do centro de inversao.

A superficie de Hirshfeld e o Fingerprint de cada molécula caracterizada,
auxiliaram na identificacdo qualitativa e quantitativa das andlises intermoleculares, a
azina CisHi3N3O4 apresentou as interacdes intermoleculares do tipo ligagbes de
hidrogénio classicas O-H...O, néo classicas C-H..O e ndo convencionais C-H...H-C,
enquanto a azina Ci1sH16N4O2 cristalizada originou duas moléculas A e B que possuem
interacbes do tipo ligacdes de hidrogénio ndo classicas C-H..O e C-H...r, ndo
convencionais C-H...H-C e interacbes «...m stacking, de modo que as interacfes C-
H..m e m..m stacking auxiliaram na formacgdo de dimeros. Em ambas as azinas
verificou-se que, a regularidade no crescimento direcional e em camadas da cadeia
molecular no arranjo cristalino em consequéncia da disposicdo espacial das
interacBes intermoleculares contribuiram para o empacotamento da rede cristalina

tridimensional destas moléculas.



136

O estudo apresentado proporcionou a assimilacédo do conhecimento estrutural
de duas azinas assimétricas CisH13N3O4 e Ci16H16N4O2 cristalizadas e com a analise
guimica foi possivel verificar o arranjo supramolecular devido as interacbes
intermoleculares. Posteriormente, as seguintes perspectivas podem ser realizadas a
respeito das moléculas constituintes deste trabalho: utilizar as informagdes estruturais
e guimicas obtidas das azinas assimétricas para a compreensao de suas possiveis
aplicacdes farmacologicas, como por exemplo, sua atividade anticolinesterasica
através de ensaios biologicos, executar o calculo tedrico para averiguar a
concordancia nos resultados da geometria optimizada em comparagao com os dados
experimentais cristalograficos, compreender termodinamicamente as interacdes
intermoleculares que constituem o empacotamento molecular, calcular em relacéo a
azina assimétrica C16H1sN4O2 a energia transicdo das moléculas A e B para avaliar a
coexisténcia de ambas no cristal, acrescentar dados espectroscopicos de
infravermelho e RMN como informagdo complementar nos resultados estruturais
cristalograficos, realizar a validacdo e o deposito das moléculas caracterizadas no

banco de dados CSD, finalizando o estudo com a publicacéo do artigo cientifico.
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ANEXO A - ARQUIVO CIF DA ESTRUTURA Ci15H13N304
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# CIF produced by WinGX routine CIF_UPDATE
# Created on 2016-06-06 at 16:07:09

# Using CIFtbx version 2.6.2 16 Jun 1998
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# Requestfile : c:\wingx\files\archive.reqdat

# CIF filesread : tess struct

Hmmmmmmmmm e SECTION 1. GLOBAL INFORMATION

P AUDIT DETAILS

*

_audit_creation_date 2016-06-06
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_publ_contact_author_name  'Bloggs, Joe J.'
_publ_contact_author_address
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Sometown
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_publ_contact_author_email j.bloggs@anywhere.ac.uk

_publ_contact_author_fax '00(000)0000000"
_publ_contact_author_phone '00(000)0000000*
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data_tess

_audit_creation_date 2016-07-15T09:50:31-00:00
_audit_creation_method 'WInGX routine CIF_UPDATE'
_audit_conform_dict_name cif_core.dic
_audit_conform_dict_version 2.4

_audit_conform_dict_location ftp://ftp.iucr.org/pub/cif_core.dic
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_publ_requested_category FO

# #
# CHEMICAL INFORMATION #
# #
_chemical_name_systematic ?
_chemical_name_common C15H13N304
_chemical_formula_moiety 'C10 H20 N4 016
_chemical_formula_analytical C15H13N304
_chemical_formula_sum 'C10 H20 N4 O16'
_chemical_formula_weight 452.3

_chemical_compound_source

**

'synthesis as described'

*

# UNIT CELL INFORMATION #

3+

_Space_group_crystal_system
_Space_group_name_H-M_alt
_space_group_name_Hall
_space_group_IT_number

loop_

H*

monoclinic
‘P 21/n'
P 2yn’

14

_space_group_symop_operation_xyz

%y, 7
“x+1/2, y+1/2, -z+1/2"
X, -y, -Z'

'%-1/2, -y-1/2, z-1/2'

_cell_length_a 7(4)

_cell_length_b 26(14)

_cell_length_c 8(4)

_cell_angle_alpha 90

_cell_angle_beta 103(16)

_cell_angle_gamma 90

_cell_volume 14E2(13)
_cell_formula_units_Z 4
_cell_measurement_temperature 293(2)
_cell_measurement_refins_used 0
_cell_measurement_theta_min 0
_cell_measurement_theta_max 0
_cell_measurement_wavelength 0.71073

# #
# CRYSTAL INFORMATION #

H*

H*
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_exptl_crystal_description prism
_exptl_crystal_colour colourless
_exptl_crystal_size_max 0
_exptl_crystal_size_mid 0
_exptl_crystal_size_min 0

_exptl_crystal_density_method  'not measured'
_exptl_crystal_F_000 944

_exptl_special_details

# #
# ABSORPTION CORRECTION #
# #
_exptl_absorpt_coefficient_mu 0.212
_exptl_absorpt_correction_type none

# #
# DATA COLLECTION #
# #
_diffrn_ambient_temperature 293(2)
_diffrn_radiation_wavelength 0.71073
_diffrn_radiation_type MoK\a

_diffrn_radiation_monochromator  graphite
_diffrn_radiation_probe x-ray

_diffrn_reflns_av_R_equivalents  0.0345

_diffrn_refins_av_unetl/netl 0.0205
_diffrn_reflns_number 18790
_diffrn_reflns_limit_h_min -8
_diffrn_reflns_limit_h_max 8
_diffrn_reflns_limit_k_min -30
_diffrn_reflns_limit_k_max 30
_diffrn_reflns_limit_|_min -9
_diffrn_reflns_limit_|_max 9
_diffrn_refins_theta_min 2.76
_diffrn_reflns_theta_max 24.99
_diffrn_refins_theta_full 24.99
_diffrn_measured_fraction_theta_full 0.997
_diffrn_measured_fraction_theta_max 0.997
_reflns_number_total 2406
_reflns_number_gt 2069

_reflns_threshold_expression >2\s(1)
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H*
H*

H

COMPUTER PROGRAMS USED #

**
H*

_computing_structure_refinement 'SHELXL-97 (Sheldrick, 2008)'

_computing_molecular_graphics 'Ortep-3 for Windows (Farrugia, 1997)
_computing_publication_material 'WinGX publication routines (Farrugia, 1999)'
# STRUCTURE SOLUTION #

# #
_atom_sites_solution_primary direct

_atom_sites_solution_secondary difmap

_atom_sites_solution_hydrogens geom

# #

# REFINEMENT INFORMATION #

g
3

_refine_special_details

Refinement of FA2” against ALL reflections. The weighted R-factor wR and
goodness of fit S are based on F2*, conventional R-factors R are based
on F, with F set to zero for negative F*2”. The threshold expression of
Fr2n > 2\s(F727) is used only for calculating R-factors(gt) etc. and is

not relevant to the choice of reflections for refinement. R-factors based

on F2” are statistically about twice as large as those based on F, and R-

factors based on ALL data will be even larger.

_refine_ls_structure_factor_coef Fsqd

_refine_ls_matrix_type full

_refine_ls_weighting_scheme calc

_refine_ls_weighting_details ‘calc w=1/[\s"2"\(Fo"2")+(0.0448P)"2"+0.7924P] where P=(Fo"2"+2Fc"2")/3'
_refine_Is_hydrogen_treatment constr

_refine_Is_extinction_method SHELXL

_refine_Is_extinction_expression FcM*A=KFc[1+0.001xFc 2MIN3M sin(2\q) [-1/47
_refine_Is_extinction_coef 0.025(4)

_refine_Is_number_refins 2406

_refine_Is_number_parameters 216

_refine_Is_number_restraints 0

_refine_Is_R_factor_ 0.051

_refine_Is_R_factor_gt 0.0421



_refine_Is_wR_factor_ref 0.1056
_refine_Is_wR_factor_gt 0.1003

_refine_Is_goodness_of_fit_ref  1.088

_refine_Is_restrained_S_all 1.088

_refine_ls_shift/su_max 0

_refine_ls_shift/su_mean 0

_refine_diff_density_max 0.278

_refine_diff_density_min -0.187

_refine_diff_density_rms 0.042

# #
# ATOMIC TYPES, COORDINATES AND THERMAL PARAMETERS #
# #
loop_

_atom_type_symbol

_atom_type_description

_atom_type_scat_dispersion_real

_atom_type_scat_dispersion_imag

_atom_type_scat_source
C C 0.0033 0.0016 ‘International Tables Vol C Tables 4.2.6.8 and 6.1.1.4'
H H 0 0 'International Tables Vol C Tables 4.2.6.8 and 6.1.1.4'
N N 0.0061 0.0033 'International Tables Vol C Tables 4.2.6.8 and 6.1.1.4"'

O O 0.0106 0.006 'International Tables Vol C Tables 4.2.6.8 and 6.1.1.4'

loop_
_atom_site_label
_atom_site_type_symbol
_atom_site_fract_x
_atom_site_fract_y
_atom_site_fract_z
_atom_site_U_iso_or_equiv
_atom_site_adp_type
_atom_site_occupancy
_atom_site_symmetry_multiplicity
_atom_site_calc_flag
_atom_site_refinement_flags
_atom_site_disorder_assembly

_atom_site_disorder_group
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04 0 0.96565(19) 0.18496(5) 0.03617(16) 0.0282(3) Uani11d . . .
C2 C 0.7552(2) 0.01906(6) -0.5753(2) 0.0197(4) Uani 11 d . . .
H2 H 0.7577 0.0365 -0.6777 0.024 Uiso 1 1 calc R . .

C3 C 0.8827(2) 0.10670(6) -0.1124(2) 0.0182(4) Uani 1 1d . . .
N3 N 0.6812(2) -0.04860(5) -0.75318(18) 0.0216(3) Uani 1 1d . . .
N2 N 0.7137(2) -0.02971(5) -0.58167(18) 0.0213(3) Uani 1 1d . . .
C6 C 0.7989(2) 0.04831(6) -0.4124(2) 0.0183(4) Uani 11 d . . .
01 0 0.47154(19) -0.20519(5) -1.39734(16) 0.0284(3) Uani 1 1d . . .
N1 N 0.9300(2) 0.13810(6) 0.04727(18) 0.0210(3) Uani1 1d.. . .
03 0 0.9324(2) 0.11605(5) 0.18524(15) 0.0306(3) Uani1 1d . . .
C10 C 0.5962(2) -0.12504(6) -0.9285(2) 0.0198(4) Uani1 1d.. ..
02 0 0.44821(19) -0.25631(5) -1.10977(16) 0.0278(3) Uani 1 1d . . .
C12 C 0.6360(2) -0.09711(7) -0.7631(2) 0.0203(4) Uani1 1d.. ..
H12 H 0.6283 -0.1151 -0.6628 0.024 Uiso 1 1 calc R . .

C13 C 0.5680(3) -0.12707(7) -1.2375(2) 0.0229(4) Uani1 1 d . . .
H13 H 0.5779 -0.1102 -1.3391 0.027 Uiso 1 1 calc R . .

C14 C 0.5151(2) -0.17924(7) -1.2419(2) 0.0214(4) Uani1 1d.. . .
C15 C 0.8290(2) 0.10214(7) -0.4187(2) 0.0203(4) Uani11d . . .
C16 C 0.8528(2) 0.05332(7) -0.1008(2) 0.0204(4) Uani11d . ..
H16 H 0.8605 0.0374 0.0062 0.025 Uiso 1 1 calc R . .

C17 C 0.5032(2) -0.20500(6) -1.0880(2) 0.0206(4) Uani1 1d.. ..
C18 C 0.8112(2) 0.02426(7) -0.2520(2) 0.0198(4) Uani11d . . .
C19 C 0.5465(2) -0.17803(6) -0.9320(2) 0.0203(4) Uani1 1d.. ..
H19 H 0.5424 -0.1953 -0.8295 0.024 Uiso 1 1 calc R . .

C20 C 0.6063(3) -0.09983(7) -1.0825(2) 0.0220(4) Uani1 1d. ..
C21 C 0.8705(2) 0.13190(7) -0.2688(2) 0.0209(4) Uani11d . ..
C22 C 0.4324(3) -0.28394(7) -0.9560(3) 0.0306(5) Uani1 1d.. ..
H22A H 0.559 -0.2847 -0.8757 0.046 Uiso 1 1 calc R . .

H22B H 0.389 -0.3191 -0.9858 0.046 Uiso 1 1 calc R . .

H22C H 0.3387 -0.2665 -0.9034 0.046 Uiso 1 1 calc R . .

H20 H 0.640(3) -0.0630(9) -1.080(3) 0.037 Uiso 1 1d . . .

H18 H 0.790(3) -0.0136(8) -0.247(3) 0.037 Uiso 1 1d . . .

H15 H 0.822(3) 0.1182(8) -0.525(3) 0.037 Uiso 1 1d . . .

H21 H 0.894(3) 0.1696(9) -0.276(3) 0.037 Uiso 11 d . . .

H1 H 0.436(3) -0.2424(9) -1.379(3) 0.046 Uiso 1 1d . . .

loop_
_atom_site_aniso_label

_atom_site_aniso_U_11



_atom_site_aniso_U_22

_atom_site_aniso_U_33

_atom_site_aniso_U_23

_atom_site_aniso_U_13

_atom_site_aniso_U_12
04 0.0352(7) 0.0222(7) 0.0263(7) -0.0049(5) 0.0051(6) -0.0017(5)
C2 0.0194(9) 0.0232(9) 0.0170(8) 0.0008(7) 0.0053(7) 0.0011(7)
C3 0.0139(8) 0.0231(9) 0.0181(8) -0.0030(7) 0.0046(6) 0.0016(6)
N3 0.0218(8) 0.0250(8) 0.0174(7) -0.0043(6) 0.0035(6) -0.0010(6)
N2 0.0202(8) 0.0249(8) 0.0184(7) -0.0031(6) 0.0038(6) -0.0001(6)
€6 0.0133(8) 0.0231(9) 0.0186(8) -0.0006(7) 0.0041(6) 0.0021(6)
01 0.0327(7) 0.0290(7) 0.0218(7) -0.0067(5) 0.0029(5) 0.0014(6)
N1 0.0178(7) 0.0260(8) 0.0195(8) -0.0021(6) 0.0049(6) 0.0012(6)
03 0.0386(8) 0.0369(7) 0.0180(7) -0.0013(6) 0.0099(6) -0.0042(6)
C10 0.0145(8) 0.0231(9) 0.0220(9) -0.0011(7) 0.0046(7) 0.0020(6)
02 0.0351(7) 0.0206(6) 0.0275(7) -0.0027(5) 0.0067(6) -0.0012(5)
C12 0.0168(8) 0.0240(9) 0.0200(9) 0.0008(7) 0.0041(7) 0.0019(7)
C13 0.0208(9) 0.0285(9) 0.0193(9) 0.0026(7) 0.0048(7) 0.0013(7)
C14 0.0170(8) 0.0261(9) 0.0202(9) -0.0042(7) 0.0023(7) 0.0046(7)
C15 0.0205(9) 0.0234(9) 0.0171(8) 0.0023(7) 0.0047(7) -0.0012(7)
C16 0.0204(9) 0.0250(9) 0.0167(8) 0.0029(7) 0.0061(7) 0.0020(7)
C17 0.0163(8) 0.0194(8) 0.0261(9) -0.0023(7) 0.0050(7) 0.0024(6)
C18 0.0194(9) 0.0198(9) 0.0210(9) 0.0004(7) 0.0063(7) 0.0007(7)
C19 0.0185(8) 0.0229(9) 0.0200(9) 0.0028(7) 0.0059(7) 0.0034(7)
€20 0.0190(9) 0.0215(9) 0.0249(9) -0.0001(7) 0.0040(7) -0.0005(7)
C21 0.0205(9) 0.0204(9) 0.0220(9) 0.0000(7) 0.0054(7) -0.0006(7)

C22 0.0353(11) 0.0236(9) 0.0356(11) 0.0006(8) 0.0138(9) -0.0028(8)

# #
# MOLECULAR GEOMETRY #
# #

_geom_special_details

All s.u.'s (except the s.u. in the dihedral angle between two |.s. planes)

are estimated using the full covariance matrix. The cell s.u.'s are taken

into account individually in the estimation of s.u.'s in distances, angles

and torsion angles; correlations between s.u.'s in cell parameters are only
used when they are defined by crystal symmetry. An approximate (isotropic)

treatment of cell s.u.'s is used for estimating s.u.'s involving |.s. planes.
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loop_
_geom_bond_atom_site_label_1
_geom_bond_atom_site_label_2
_geom_bond_distance
_geom_bond_site_symmetry_2
_geom_bond_publ_flag

04 N11.2(6).7?

C2N21.3(7).?

C2C61.5(6) . ?

C2H20.93.?

C3C211.4(6) . ?

C3C16 1.4(7) . ?

C3N11.5(6).7?

N3 C12 1.3(7) . ?

N3 N2 1.4(6) . ?

C6C151.4(7).?

C6 C18 1.4(6) . ?

01C14 1.4(6) . ?

01 H11.0(5). ?

N1031.2(5).?

C10 C20 1.4(6) . ?

C10C19 1.4(7) . ?

C10 C12 1.5(6) . ?

02C17 1.4(7) . ?

02 C221.4(6) . ?

C12H120.93.?

C13C141.4(7) . ?

C13 C20 1.4(6) . ?

C13 H130.93.7

C14 C17 1.4(6) . ?

C15 C21 1.4(5) . ?

C15 H150.9(4) . ?

C16 C18 1.4(5) . ?

C16 H16 0.93 .7

C17 C19 1.4(6) . ?

C18 H18 1.0(5) . ?

C19H190.93.?

C20 H20 1.0(5) . ?

C21 H21 1.0(5) . ?



C22 H22A 0.96 . ?
C22 H22B 0.96 . ?

C22H22C 0.96 . ?

loop_

_geom_angle_atom_site_label_1
_geom_angle_atom_site_label_2

_geom_angle_atom_site_label_3

_geom_angle

_geom_angle_site_symmetry_1

_geom_angle_site_symmetry_3

_geom_angle_publ_flag
N2 C2 C6 122(10) . . ?
N2 C2 H2118.9..7?
C6C2H21189..?
C21 C3C16 123(10) .. 7
C21 C3N1118(10)..7
C16 C3 N1 119(10)..?
C12 N3 N2 112(10)..7?
C2 N2 N3 111(10)..7
C15C6 C18 119(10) . . ?
C15C6 C2 118(10) .. ?
C18 C6 C2 122(10) .. ?
C14 O1 H1 110(10). .7
03 N1 04 123(10) . . ?
O3 N1C3118(10)..7?
04 N1 C3119(10) .. ?
C20 C10 C19 119(10) . . ?
C20 C10 C12 121(10) .. ?
C19 C10 C12 119(10) .. ?
C17 02 C22 116(10) .. ?
N3 C12 C10 122(10) . .7
N3 C12 H12119.2..7
C10C12H12119.2..?
C14 C13 C20120(10) .. ?
C14 C13 H13119.9..?
C20 C13H13119.9..7?
01C14 C13 120(10) . . ?

01C14 C17 121(10) . . ?
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C13 C14 C17 120(10) . . ?
C21 C15 C6 121(10) . . ?
C21 C15 H15 120(10) . . ?
C6 C15 H15 119(10) . . ?
C18 C16 C3 118(10) .. ?
C18 C16 H16 120.8 .. ?
C3C16 H16120.8 .. ?

02 C17 C19 126(10) . . ?
02 C17 C14 114(10) . . ?
C19 C17 C14 120(10) . . ?
C16 C18 C6 121(10) . . ?
C16 C18 H18 120(10) . . ?
C6 C18 H18 120(10) . . ?
C17 C19 C10 120(10) . . ?
C17 C19 H19 119.9..7
C10 C19 H19 119.9..7
C13 C20 C10 120(10) . . ?
C13 C20 H20 120(10) . . ?
C10 C20 H20 119(10) . . ?
C3C21 C15118(10) . . ?
C3 C21 H21 122(10) . . ?
C15 C21 H21 120(10) . . ?
02 C22 H22A 109.5 . . ?
02 C22 H22B 109.5 . . ?
H22A C22 H22B 1095 . . ?
02 C22 H22C 1095 . . ?
H22A C22 H22C 109.5 . . ?

H22B C22 H22C 109.5. .7

loop_

_geom_torsion_atom_site_label_1
_geom_torsion_atom_site_label_2
_geom_torsion_atom_site_label_3
_geom_torsion_atom_site_label_4
_geom_torsion
_geom_torsion_site_symmetry_1
_geom_torsion_site_symmetry_2
_geom_torsion_site_symmetry_3

_geom_torsion_site_symmetry 4
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_geom_torsion_publ_flag
C6 C2N2N3-178.9(8) ....?
C12N3N2C2-178.9(8)....7?
N2 C2C6 C15-176(3)....7
N2C2C6C184(3)....?
C21C3N103177(2)....?
C16 C3N103-3(2)....?
C21C3N104-3(2)....?
C16 C3N104177(2)....7
N2 N3 C12 C10 -179.91(15) ....?
C20C10 C12N30.2(3)....7
C19 C10 C12N3-179.7(2) . ... ?
C20C13C1401177.9(16) ....?
C20C13C14C17-1.1(8) .... 7
C18C6C15C21-0.1(3)....7?
C2C6C15C21179.88(17) .. .. 7
C21C3C16C180.7(6)....?
N1C3C16 C18-179.1(7)....?
C2202C17C190.7(6) . ... ?
C22 02 C17 C14-179.4(5) . ... ?
01 C14 C17 020.6(4)....?
C13C14 C17 02 179.6(3) . ...?
01C14 C17 C19-179.5(3) . ... ?
C13C14 C17C19-0.6(4) ....?
C3C16C18C6-0.3(3)....?
C15C6 C18 C160.0(2) ....?
C2C6C18 C16 -179.95(15) . ... ?
02 C17 C19 C10-178.3(10) . ... ?
Cl14C17C19C101.8(12)....7?
C20 C10C19 C17 -1.4(11) ....?
C12 C10C19 C17 178.4(12) . ... ?
C14C13C20C101.4(9) . ...?
C19 C10C20C13-0.2(3)....7
C12 C10 C20 C13179.99(15) ....?
C16 C3C21C15-0.8(6) ....?
N1C3C21C15179.0(7) ....?

C6C15C21C30.4(4)....7

# END of CIF
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ANEXO B — ARQUIVO CIF DA ESTRUTURA Ci16H16N4O2

##CIF_1.1

# CIF produced by WinGX routine CIF_UPDATE
Created on 2016-07-15 at 10:40:49

Using CIFtbx version 2.6.2 16 Jun 1998
Dictionary name : cif_core.dic

Dictionary vers : 2.4

Request file : c:\wingx\files\archive.reqdat

CIF files read : j5_new

Hommmmmmemmemeneeen SECTION 1. GLOBAL INFORMATION

H*

P AUDIT DETAILS

H*

_audit_creation_date 2016-07-15
_audit_creation_method 'WinGX routine CIF_UPDATE'
_audit_conform_dict_name cif_core.dic
_audit_conform_dict_version 2.4
_audit_conform_dict_location ftp:/ftp.iucr.org/pub/cif_core.dic

_audit_update_record ?

Femmemeeeemenee AUTHOR DETAILS #

# Name and address of author for correspondence
_publ_contact_author_name  'Bloggs, Joe J.'
_publ_contact_author_address

Department of Chemistry

University of Anywhere

Sometown

Somewhere, UK

_publ_contact_author_email j-bloggs@anywhere.ac.uk
_publ_contact_author_fax '00(000)0000000"

_publ_contact_author_phone '‘00(000)0000000



# Insert blank lines between references

_publ_section_references

Blessing, R. H. (1995) Acta Cryst., A51, 33-38.

Blessing, R. H. (1987) Cryst. Rev. 1, 3-58.

Blessing, R. H. (1989) J. Appl. Cryst. 22, 396-397.

Bruker (2007) APEX2 (Version 2.1-4), SAINT (version 7.34A), SADABS
(version 2007/4), BrukerAXS Inc, Madison, Wisconsin, USA.

Cremer, D. & Pople, J.A. (1975). J. Am. Chem. Soc. 97, 1354-1358.

Flack H. D. & Bernardinelli, G. (71999). Acta Cryst. A55, 908-915.

Flack H. D. & Bernardinelli, G. (2000). J. Appl. Cryst. 33, 1143-1148.

Lehman, M. S. and Larsen, F. K. (1974) Acta. Cryst. A30, 580

LePage, Y. (1987). J. Appl. Cryst. 20, 264-269.

North, A. C. T., Phillips, D. C. & Mathews, F. S. (1968) Acta Cryst,

A24, 351-359

Streltsov, V. A. & Zavodnik, V. E. (1989) Sov. Phys. Crystallogr.

34, 824-828

Streltsov, V. A. & Zavodnik, V. E. (1990) Sov. Phys. Crystallogr.

35, 281.

ABSCOR: Higashi, T. (1995). ABSCOR. Rigaku Corporation, Tokyo, Japan.
APEX, APEX2, SMART, SAINT, SAINT-Plus: Bruker (2007). Program name(s).
Bruker AXS Inc., Madison, Wisconsin, USA.

[Older versions (pre-1997) should refer to Siemens Analytical X-ray
Instruments Inc. instead of Bruker AXS.]

CAD-4 Software: Enraf-Nonius (1989). CAD-4 Software (or CAD-4 EXPRESS).
Enraf-Nonius, Delft, The Netherlands.

Cambridge Structural Database: Allen, F. R. (2002). Acta Cryst. B58, 380-388.
CAMERON: Watkin, D. J., Prout, C. K. & Pearce, L. J. (1996). CAMERON.
Chemical Crystallography Laboratory, Oxford, England.

CrysAlis CCD, CrysAlis RED and associated programs: Oxford Diffraction (2006).
Program name(s). Oxford Diffraction Ltd, Abingdon, England.

CRYSTALS: Betteridge, P. W., Carruthers, J. R., Cooper, R. I, Prout, K. &
Watkin, D. J. (2003). J. Appl. Cryst. 36, 1487.

COLLECT: Nonius [or Hooft, R. W. W.] (1998). COLLECT. Nonius BV, Delft,
The Netherlands.

DENZO/SCALEPACK: Otwinowski, Z. & Minor, W. (1997). Methods in Enzymology,
Vol. 276, Macromolecular Crystallography, Part A, edited by C. W. Carter Jr

& R. M. Sweet, pp. 307-326. New York: Academic Press.
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DIAMOND: Brandenburg, K. [or Brandenburg, K. & Putz, H., or Brandenburg, K.
& Berndt, M.] (1999). DIAMOND. Crystal Impact GbR, Bonn, Germany.

DIF4 and REDU4: Stoe & Cie (1991). Program name(s). Stoe & Cie, Darmstadt,
Germany.
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S., Gould, R.O., Israel, R. & Smits, J.M.M. (1999) The DIRDIF-99 program
system, Technical Report of the Crystallography Laboratory, University of
Nijmegen, The Netherlands.

enClFer: Allen, F. H., Johnson, O., Shields, G. P., Smith, B. R. & Towler,

M. (2004). J. Appl. Cryst. 37, 335-338.

EVALCCD: Duisenberg, A. J. M., Kroon-Batenburg, L. M. J. & Schreurs,
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JANA2000: Petricek, V. & Dusek, M. (2000). JANA2000. Institute of Physics,
Czech Academy of Sciences, Prague, Czech Republic.

Mercury: Macrae, C. F., Edgington, P. R., McCabe, P., Pidcock, E., Shields,
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Mogul: Bruno, I. J., Cole, J. C., Kessler, M., Luo, J., Motherwell,

W.D. S, Purkis, L. H., Smith, B. R., Taylor, R., Cooper, R. |., Harris,

S. E. & Orpen, A. G. (2004). J. Chem. Inf. Comput. Sci. 44, 2133-2144.
ORTEPII: Johnson, C. K. (1976). ORTEPII. Report ORNL-5138. Oak Ridge
National Laboratory, Tennessee, USA.

ORTEPIIl: Burnett, M. N. & Johnson, C. K. (1996). ORTEPIII.

Report ORNL-6895. Oak Ridge National Laboratory, Tennessee, USA.
ORTEP-3: Farrugia, L. J. (1997). J. Appl. Cryst. 30, 565.

PARST: Nardelli, M. (1995). J. Appl. Cryst. 28, 659.

PLATON: Spek, A. L. (2003). J. Appl. Cryst. 36, 7-13.

PROCESS: Rigaku (1996). PROCESS. Rigaku Corporation, Tokyo, Japan.
PROCESS-AUTO: Rigaku (1998). PROCESS-AUTO. Rigaku Corporation, Tokyo, Japan.
pubICIF: Westrip, S. P. (2008). pubICIF. In preparation.

SADABS, TWINABS: Bruker (2001). Program name. Bruker AXS Inc., Madison,
Wisconsin, USA. or Sheldrick, G. M. (1996). Program name. University of
Gottingen, Germany.

SHELX Sheldrick, G. M. (2008). Acta Cryst. A64, 112-122.

SIR92: Altomare, A., Cascarano, G., Giacovazzo, C., Guagliardi, A., Burla,

M. C., Polidori, G. & Camalli, M. (1994). J. Appl. Cryst. 27, 435.
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SIR97: Altomare, A., Burla, M. C., Camalli, M., Cascarano, G. L.,

Giacovazzo, C., Guagliardi, A., Moliterni, A. G. G., Polidori, G. &

Spagna, R. (1999). J. Appl. Cryst. 32, 115-119.

SIR2002: Burla, M. C., Camalli, M., Carrozzini, B., Cascarano, G. L.,
Giacovazzo, C., Polidori, G. & Spagna, R. (2003). J. Appl. Cryst. 36, 1103.
SUPERFLIP Palatinus, L. & Chapuis, G. (2007) J. Appl. Cryst. 40, 786-790.
TEXSAN: Molecular Structure Corporation & Rigaku (2000). TEXSAN. MSC,
The Woodlands, Texas, USA, and Rigaku Corporation, Tokyo, Japan.

WinGX: Farrugia, L. J. (1999). J. Appl. Cryst. 32, 837-838.

X-AREA, X-RED, X-RED32, X-SHAPE: Stoe & Cie (2002). Program name(s).
Stoe & Cie GmbH, Darmstadt, Germany.

XCAD4: Harms, K. & Wocadlo, S. (1995). XCAD4. University of Marburg, Germany.
XSCANS: Siemens (1994). XSCANS. Siemens Analytical X-ray Instruments Inc.,

Madison, Wisconsin, USA.

Hommmm - SECTION 2. COMPOUND(S) DETAILS --------=mnmmmmmmmmmmeee #
data_j5_new

_audit_creation_date 2016-07-15T10:40:49-00:00
_audit_creation_method 'WinGX routine CIF_UPDATE'
_audit_conform_dict_name cif_core.dic
_audit_conform_dict_version 2.4
_audit_conform_dict_location ftp://ftp.iucr.org/pub/cif_core.dic
_publ_requested_category FM

# #

# CHEMICAL INFORMATION #

# #

_chemical_name_systematic

_chemical_formula_moiety C16H16N402
_chemical_formula_sum 'C16 H16 Ca0 N4 02’
_chemical_formula_weight 296.33

# #
# UNIT CELL INFORMATION #
# H
loop_

_space_group_symop_operation_xyz
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%y, 2
"X, -y, -7

_cell_length_a 7.4196(6)

_cell_length_b 11.4877(10)

_cell_length_c 17.6582(15)
_cell_angle_alpha 76.091(3)

_cell_angle_beta 89.753(3)
_cell_angle_gamma 76.961(3)

_cell_volume 1421.3(2)
_cell_formula_units_Z 4
_cell_measurement_temperature 273(2)

# #
# CRYSTAL INFORMATION #
# #
_exptl_crystal_size_max 0.38
_exptl_crystal_size_mid 0.17
_exptl_crystal_size_min 0.05
_exptl_crystal_density_diffrn 1.385
_exptl_crystal_density_method 'not measured'
_exptl_crystal_F_000 624

_exptl_special_details

##. H
# ABSORPTION CORRECTION #
# #
_exptl_absorpt_coefficient_mu 0.095
_exptl_absorpt_correction_type none

# #
# DATA COLLECTION #
# #
_diffrn_ambient_temperature 273(2)
_diffrn_radiation_wavelength 0.71073
_diffrn_radiation_type MoK\a

_diffrn_radiation_monochromator graphite
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_diffrn_reflns_av_R_equivalents  0.0972

_diffrn_reflns_av_unetl/netl 0.0794
_diffrn_reflns_number 26450
_diffrn_reflns_limit_h_min -8
_diffrn_reflns_limit_h_max 8
_diffrn_reflns_limit_k_min -13
_diffrn_reflns_limit_k_max 13
_diffrn_reflns_limit_|_min -20
_diffrn_reflns_limit_|_max 20
_diffrn_refins_theta_min 2.38
_diffrn_refins_theta_max 25
_diffrn_refins_theta_full 25
_diffrn_measured_fraction_theta_full 0.999
_diffrn_measured_fraction_theta_max 0.999
_reflns_number_total 4995

_reflns_number_gt 2676
_reflns_threshold_expression >2\s(1)

# #
# COMPUTER PROGRAMS USED #
# #

_computing_structure_refinement 'SHELXL-97 (Sheldrick, 2008)'

*
#*

# STRUCTURE SOLUTION #
# #
_atom_sites_solution_primary direct
_atom_sites_solution_secondary difmap
_atom_sites_solution_hydrogens geom

# #
# REFINEMENT INFORMATION #
# #

_refine_special_details
Refinement of F 2" against ALL reflections. The weighted R-factor wR and

goodness of fit S are based on F2*, conventional R-factors R are based



on F, with F set to zero for negative F*2”. The threshold expression of

Fr2n > 2\s(F727) is used only for calculating R-factors(gt) etc. and is

not relevant to the choice of reflections for refinement. R-factors based

on F2” are statistically about twice as large as those based on F, and R-

factors based on ALL data will be even larger.

_refine_Is_structure_factor_coef

_refine_ls_matrix_type
_refine_Is_weighting_scheme

_refine_ls_weighting_details

‘calc w=1/[\s"27(F02%)+(0.0638P)27+0.1252P] where P=(Fo"27+2Fch27)/3'

_refine_ls_hydrogen_treatment

_refine_ls_extinction_method

_refine_Is_extinction_expression

Fsqd
full

calc

constr

SHELXL

FcMA=KFC[1+0.001xFcA2MIN3A sin(2\) ] -1/4%

_refine_Is_extinction_coef 0.009(2)

_refine_Is_number_refins 4995

_refine_Is_number_parameters 417

_refine_Is_number_restraints 0

_refine_Is_R_factor_all 0.1271

_refine_Is_R_factor_gt 0.0569

_refine_Is_wR_factor_ref 0.1504

_refine_Is_wR_factor_gt 0.122

_refine_ls_goodness_of_fit_ref 1.013

_refine_ls_restrained_S_all 1.013

_refine_ls_shift/su_max 0

_refine_ls_shift/su_mean 0

_refine_diff_density_max 0.248

_refine_diff_density_min -0.224

_refine_diff_density_rms 0.048

# #
# ATOMIC TYPES, COORDINATES AND THERMAL PARAMETERS #

H*

loop_
_atom_type_symbol

_atom_type_description

_atom_type_scat_dispersion_real

_atom_type_scat_dispersion_imag

_atom_type_scat_source

HH*
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C C 0.0033 0.0016 'International Tables Vol C Tables 4.2.6.8 and 6.1.1.4'
H H 0 0 'International Tables Vol C Tables 4.2.6.8 and 6.1.1.4'

N N 0.0061 0.0033 'International Tables Vol C Tables 4.2.6.8 and 6.1.1.4"
O 0 0.0106 0.006 'International Tables Vol C Tables 4.2.6.8 and 6.1.1.4'

Ca Ca 0.2262 0.3064 'International Tables Vol C Tables 4.2.6.8 and 6.1.1.4"

loop_

_atom_site_label

_atom_site_type_symbol

_atom_site_fract_x

_atom_site_fract_y

_atom_site_fract_z

_atom_site_U_iso_or_equiv

_atom_site_adp_type

_atom_site_occupancy

_atom_site_symmetry_multiplicity

_atom_site_calc_flag

_atom_site_refinement_flags

_atom_site_disorder_assembly

_atom_site_disorder_group
O1A O -0.1358(3) 1.48839(18) -0.38648(10) 0.0371(5) Uani11d...
02B O 0.5507(3) 0.18578(18) 1.42074(10) 0.0396(6) Uani11d. ..
01B O 0.6888(3) 0.02336(18) 1.38396(10) 0.0381(5) Uani11d. ..
02A 0 -0.1353(3) 1.31259(17) -0.41083(10) 0.0392(6) Uani11d . ..
N2A N 0.2951(3) 0.97794(19) 0.04342(11) 0.0207(5) Uani1 1d. . .
N1A N 0.2171(3) 1.01562(19) -0.03341(11) 0.0200(5) Uani11d. ..
N1B N 0.2635(3) 0.48521(19) 1.03657(11) 0.0209(5) Uani1 1d ...
N2B N 0.2283(3) 0.52732(19) 0.95540(11) 0.0211(5) Uani1 1d...
N4A N 0.6248(3) 0.62957(19) 0.37731(11) 0.0228(5) Uani1 1d. ..
N3B N 0.5943(3) 0.1293(2) 1.36998(12) 0.0265(6) Uani1 1d. ..
N4B N -0.1175(3) 0.87330(19) 0.62292(12) 0.0235(5) Uani11d. ..
N3A N -0.1059(3) 1.3757(2) -0.36717(12) 0.0271(6) Uani 1 1d . . .
C17B C -0.1059(3) 0.8769(2) 0.75973(14) 0.0188(6) Uani11d. ..
C8B C 0.5441(3) 0.1981(2) 1.15409(13) 0.0185(6) Uani1 1d. ..
H8B H 0.589 0.1621 1.1138 0.022 Uiso 1 1 calc R . .
C13B C 0.1236(3) 0.6362(2) 0.93630(14) 0.0187(6) Uani11d...
H13B H 0.0823 0.676 0.9754 0.022 Uiso1 1 calcR ..
C18A C 0.5269(3) 0.8131(2) 0.27249(14) 0.0195(6) Uani 1 1d . . .

H18A H 0.5575 0.8608 0.304 0.023 Uiso 11 calc R . .
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C7B C 0.3546(3) 0.3657(2) 1.19754(14) 0.0186(6) Uani1 1d. ..

H7B H 0.2715 0.4422 1.1863 0.022 Uiso 1 1 calc R . .

CYA C 0.1058(3) 1.1940(2) -0.13809(13) 0.0152(6) Uani 1 1d . . .
C14B C 0.0677(3) 0.6990(2) 0.85587(14) 0.0179(6) Uani11d . . .
C14A C 0.4079(3) 0.8010(2) 0.14819(13) 0.0179(6) Uani1 1d . . .

C5B C 0.4084(3) 0.3059(2) 1.27416(14) 0.0201(6) Uani1 1d. ..

H5B H 0.3631 0.341 1.3147 0.024 Uiso 1 1 calc R . .

C6B C 0.5988(3) 0.1364(2) 1.23068(14) 0.0192(6) Uani11d . . .

H6B H 0.6793 0.0589 1.2425 0.023 Uiso 1 1 calc R ..

C15A C 0.4336(3) 0.6748(2) 0.17724(13) 0.0193(6) Uani 1 1d . . .

H15A H 0.4035 0.6278 0.1452 0.023 Uiso 1 1 calc R . .

CBA C 0.0145(3) 1.3805(2) -0.23971(14) 0.0195(6) Uani 1 1d . . .
C9B C 0.4224(3) 0.3135(2) 1.13678(14) 0.0165(6) Uani1 1d . . .

C10A C 0.1858(3) 1.1322(2) -0.05939(13) 0.0197(6) Uani 1 1 d . . .

H10A H 0.2149 1.1794 -0.0272 0.024 Uiso 1 1 calc R . .

C15B C -0.0484(3) 0.8164(2) 0.83602(13) 0.0172(6) Uani 1 1d . . .

H15B H -0.0884 0.8555 0.8755 0.021 Uiso 1 1 calc R . .

C8A C 0.0837(3) 1.3208(2) -0.16481(13) 0.0197(6) Uani 1 1d . . .

HBA H 0.116 1.3656 -0.1318 0.024 Uiso 1 1 calcR . .

C17A C 0.5030(3) 0.6173(2) 0.25281(14) 0.0213(6) Uani 1 1d . . .

C13A C 0.3279(3) 0.8608(2) 0.07029(14) 0.0183(6) Uani 1 1d . . .

H13A H 0.2992 0.8127 0.0386 0.022 Uiso 1 1 calcR.. .

C10B C 0.3683(3) 0.3769(2) 1.05557(14) 0.0187(6) Uani11d. ..

H10B H 0.4113 0.3375 1.0165 0.022 Uiso 1 1 calc R . .

C19A C 0.5523(3) 0.6852(2) 0.30259(14) 0.0192(6) Uani 1 1d . . .
C18B C 0.0703(4) 0.7023(2) 0.71852(14) 0.0204(6) Uani11d . . .
C4B C 0.5317(3) 0.1923(2) 1.28906(13) 0.0189(6) Uani1 1d. ..

C7A C 0.0538(3) 1.1276(2) -0.18781(14) 0.0187(6) Uani 1 1d . . .

C16A C 0.4580(3) 0.8685(2) 0.19751(14) 0.0186(6) Uani11d. ..

H16A H 0.4441 0.9531 0.1789 0.022 Uiso1 1 calcR. .

C4A C -0.0323(3) 1.3121(2) -0.28732(13) 0.0187(6) Uani 1 1d . . .

C5A C -0.0134(3) 1.1865(2) -0.26275(14) 0.0209(6) Uani 1 1d . . .

H5A H -0.0455 1.1424 -0.2964 0.025 Uiso 1 1 calc R . .

C16B C 0.1282(3) 0.6447(2) 0.79468(13) 0.0191(6) Uani 1 1d . . .

H16B H 0.2098 0.5676 0.8059 0.023 Uiso 11 calcR ..

C19B C -0.0518(3) 0.8196(2) 0.69840(14) 0.0179(6) Uani 1 1d . . .

C22A C 0.6320(4) 0.5009(2) 0.40996(15) 0.0338(7) Uani11d. ..

H22A H 0.5083 0.4889 0.4161 0.051 Uiso 11 calcR . .

H22B H 0.6984 0.4745 0.46 0.051 Uiso 1 1 calcR . .
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H22C H 0.6941 0.4534 0.3756 0.051 Uiso 1 1 calc R . .

C21B C -0.0546(4) 0.8123(2) 0.56112(14) 0.0315(7) Uani 1 1d . . .
H21A H 0.0753 0.808 0.5552 0.047 Uiso 1 1 calc R . .

H21B H -0.1222 0.8581 0.513 0.047 Uiso 1 1 calc R . .

H21C H -0.0753 0.7304 0.5744 0.047 Uiso 1 1 calc R . .

C21A C 0.6442(4) 0.7034(2) 0.43140(15) 0.0358(8) Uani 1 1d . . .
H21D H 0.7154 0.762 0.4088 0.054 Uiso 1 1 calc R . .

H21E H 0.7062 0.6508 0.4792 0.054 Uiso 11 calc R . .

H21F H 0.5238 0.7464 0.4421 0.054 Uiso 1 1 calc R . .

C22B C -0.2128(4) 1.0012(2) 0.59944(15) 0.0328(7) Uani 1 1 d . . .
H22D H -0.3051 1.0187 0.6359 0.049 Uiso 1 1 calc R . .

H22E H -0.2712 1.0184 0.5483 0.049 Uiso 1 1 calc R . .

H22F H -0.1256 1.0518 0.5984 0.049 Uiso 1 1 calc R . .

H6A H -0.002(4) 1.471(2) -0.2591(15) 0.039 Uiso 1 1d . . .

H7A H 0.068(4) 1.041(3) -0.1673(15) 0.039 Uiso 1 1d . . .

H17A H 0.514(3) 0.528(2) 0.2720(14) 0.039 Uiso 1 1d . . .

H17B H -0.188(4) 0.959(2) 0.7498(15) 0.039 Uiso 11 d . . .

H18B H 0.113(4) 0.666(2) 0.6788(15) 0.039 Uiso 1 1d . . .

loop_

_atom_site_aniso_label

_atom_site_aniso_U_11

_atom_site_aniso_U_22

_atom_site_aniso_U_33

_atom_site_aniso_U_23

_atom_site_aniso_U_13

_atom_site_aniso_U_12
O1A 0.0515(14) 0.0196(12) 0.0315(12) 0.0034(9) -0.0101(10) -0.0006(10)
0O2B 0.0526(14) 0.0407(13) 0.0219(11) -0.0108(10) -0.0059(10) -0.0002(10)
O1B 0.0494(14) 0.0237(12) 0.0305(12) 0.0026(9) -0.0100(10) 0.0038(10)
O2A 0.0580(14) 0.0328(12) 0.0250(11) -0.0071(10) -0.0146(10) -0.0064(10)
N2A 0.0218(13) 0.0228(14) 0.0156(12) -0.0021(10) -0.0002(9) -0.0042(10)
N1A 0.0196(13) 0.0230(14) 0.0145(11) -0.0008(10) -0.0020(9) -0.0029(10)
N1B 0.0215(12) 0.0212(13) 0.0165(12) 0.0008(10) -0.0031(9) -0.0036(10)
N2B 0.0205(13) 0.0236(14) 0.0166(12) -0.0002(10) -0.0037(9) -0.0047(10)
N4A 0.0271(13) 0.0187(13) 0.0176(12) 0.0018(10) -0.0053(10) -0.0018(10)
N3B 0.0292(14) 0.0251(15) 0.0221(13) 0.0009(11) -0.0051(11) -0.0069(11)
N4B 0.0303(14) 0.0191(13) 0.0187(12) -0.0012(10) -0.0041(10) -0.0042(10)

N3A 0.0266(14) 0.0300(16) 0.0214(13) -0.0033(12) -0.0012(10) -0.0031(11)
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C17B 0.0175(15) 0.0134(14) 0.0240(15) -0.0011(12) -0.0002(11) -0.0042(11)
C8B 0.0179(15) 0.0200(15) 0.0185(14) -0.0059(12) 0.0018(11) -0.0049(12)
C13B 0.0207(15) 0.0194(16) 0.0176(14) -0.0053(12) -0.0002(11) -0.0071(12)
C18A 0.0174(15) 0.0231(16) 0.0200(14) -0.0083(12) 0.0011(11) -0.0057(12)
C7B 0.0143(14) 0.0146(14) 0.0257(15) -0.0035(12) 0.0008(11) -0.0026(11)
C9A 0.0115(14) 0.0164(15) 0.0173(13) -0.0044(11) 0.0025(10) -0.0019(11)
C14B 0.0161(15) 0.0168(15) 0.0220(14) -0.0029(12) 0.0011(11) -0.0080(12)
C14A 0.0159(14) 0.0222(16) 0.0160(14) -0.0051(12) 0.0017(11) -0.0047(12)
C5B 0.0207(15) 0.0197(15) 0.0229(15) -0.0081(12) 0.0028(12) -0.0079(12)
C6B 0.0170(15) 0.0128(14) 0.0266(15) -0.0035(12) 0.0006(12) -0.0026(11)
C15A 0.0183(15) 0.0227(16) 0.0192(14) -0.0079(12) 0.0025(11) -0.0066(12)
C6A 0.0160(14) 0.0180(15) 0.0215(15) -0.0021(12) 0.0027(11) -0.0008(12)
C9B 0.0114(14) 0.0171(15) 0.0221(14) -0.0031(12) 0.0000(11) -0.0069(11)
C10A 0.0225(16) 0.0229(17) 0.0148(14) -0.0055(12) 0.0016(11) -0.0068(12)
C15B 0.0181(14) 0.0180(15) 0.0171(14) -0.0045(11) 0.0019(11) -0.0071(11)
C8A 0.0196(15) 0.0208(16) 0.0206(14) -0.0081(12) 0.0012(11) -0.0051(12)
C17A 0.0211(15) 0.0176(15) 0.0243(15) -0.0032(12) 0.0042(12) -0.0046(12)
C13A 0.0152(14) 0.0195(16) 0.0216(14) -0.0073(12) 0.0032(11) -0.0045(11)
C10B 0.0155(14) 0.0211(16) 0.0208(14) -0.0068(12) 0.0023(11) -0.0050(12)
C19A 0.0146(14) 0.0223(16) 0.0183(15) -0.0027(12) 0.0030(11) -0.0018(12)
C18B 0.0216(15) 0.0216(16) 0.0211(15) -0.0090(12) 0.0016(12) -0.0073(12)
C4B 0.0200(15) 0.0199(16) 0.0178(14) -0.0009(12) -0.0041(12) -0.0108(12)
C7A 0.0152(14) 0.0161(15) 0.0232(15) -0.0021(12) 0.0022(12) -0.0032(12)
C16A 0.0170(14) 0.0128(14) 0.0234(15) -0.0015(11) 0.0001(11) -0.0013(11)
C4A 0.0127(14) 0.0211(16) 0.0182(14) 0.0001(12) -0.0007(11) -0.0008(11)
C5A 0.0232(16) 0.0203(16) 0.0201(15) -0.0068(12) -0.0013(12) -0.0049(12)
C16B 0.0183(15) 0.0151(14) 0.0221(15) -0.0017(12) -0.0019(11) -0.0029(11)
C19B 0.0159(14) 0.0169(15) 0.0209(15) -0.0016(12) -0.0018(11) -0.0068(12)
C22A 0.0462(19) 0.0277(18) 0.0195(15) -0.0036(13) 0.0013(13) 0.0055(14)
C21B 0.0389(18) 0.0344(18) 0.0200(15) -0.0045(13) -0.0038(13) -0.0081(14)
C21A 0.046(2) 0.0376(19) 0.0205(15) -0.0038(14) -0.0082(14) -0.0071(15)

C22B 0.0465(19) 0.0244(17) 0.0217(15) 0.0014(13) -0.0068(14) -0.0039(14)

# #
# MOLECULAR GEOMETRY #
# #

_geom_special_details

All s.u.'s (except the s.u. in the dihedral angle between two I.s. planes)
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are estimated using the full covariance matrix. The cell s.u.'s are taken

into account individually in the estimation of s.u.'s in distances, angles

and torsion angles; correlations between s.u.'s in cell parameters are only
used when they are defined by crystal symmetry. An approximate (isotropic)

treatment of cell s.u.'s is used for estimating s.u.'s involving I.s. planes.

loop_
_geom_bond_atom_site_label_1
_geom_bond_atom_site_label_2
_geom_bond_distance
_geom_bond_site_symmetry_2
_geom_bond_publ_flag
O1A N3A 1.225(3) . ?
02B N3B 1.229(3) . ?
O1B N3B 1.227(3) . ?
02A N3A 1.228(3) . ?
N2A C13A 1.282(3) . ?
N2A N1A 1.405(3) . ?
N1A C10A 1.274(3) . ?
N1B C10B 1.277(3) . ?
N1B N2B 1.403(3) . ?
N2B C13B 1.282(3) . ?
N4A C19A 1.373(3) . ?
N4A C22A 1.441(3) . ?
N4A C21A 1.449(3) . ?
N3B C4B 1.462(3) . ?
N4B C19B 1.367(3) . ?
N4B C22B 1.439(3) . ?
N4B C21B 1.454(3) . ?
N3A C4A 1.467(3) . ?
C17B C15B 1.379(3) . ?
C17B C19B 1.410(3) . ?
C17B H17B 0.98(3) . ?
C8B C6B 1.382(3) . ?
C8B C9B 1.390(3) . ?
C8B H8B 0.93.7?
C13B C14B 1.445(3) . ?
C13B H13B 0.93.?

C18A C16A 1.369(3) . ?
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C18A C19A 1.407(3) .
C18A H18A 0.93 . ?
C7B C5B 1.377(3) . ?
C7B C9B 1.390(3) . ?
C7BH7B0.93.?

C9A C8A 1.391(3) . ?
C9A C7A 1.399(3) . ?
C9A C10A 1.459(3) . ?
C14B C15B 1.392(3) .
C14B C16B 1.397(3) .
C14A C15A 1.386(3) .
C14A C16A 1.398(3) .
C14A C13A 1.444(3) .
C5B C4B 1.382(3) . ?
C5B H5B 0.93 . ?

C6B C4B 1.375(3) . ?
C6B H6B 0.93 . ?
C15A C17A 1.382(3) .
C15A H15A 0.93 . ?
C6A CAA 1.374(3) . ?
C6A C8A 1.376(3) . ?
C6A H6A 0.99(3) . ?
C9B C10B 1.456(3) . ?
C10A H10A 0.93 . ?
C15B H15B 0.93 . ?
C8AHBA0.93 .7
C17A C19A 1.405(3) .
C17A H17A 0.98(3) . ?
C13A H13A 0.93. 7
C10B H10B 0.93 . ?
C18B C16B 1.371(3) .
C18B C19B 1.408(3) .
C18B H18B 0.92(3) . ?
C7A C5A 1.371(3) . ?
C7AH7A 0.96(3) . ?
C16A H16A 0.93 . ?
C4A C5A 1.378(3) . ?
C5A H5A 0.93 . ?

C16B H16B 0.93 . ?

?

?

?

?

?

?

?

?
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C22A H22A 0.96 . ?
C22A H22B 0.96 . ?
C22A H22C 0.96 . ?
C21B H21A 0.96 . ?
C21B H21B 0.96 . ?
C21B H21C 0.96 . ?
C21A H21D 0.96 . ?
C21A H21E 0.96 . ?
C21AH21F 0.96 . ?
C22B H22D 0.96 . ?
C22B H22E 0.96 . ?

C22B H22F 0.96 . ?

loop_
_geom_angle_atom_site_label_1
_geom_angle_atom_site_label_2
_geom_angle_atom_site_label_3
_geom_angle
_geom_angle_site_symmetry 1
_geom_angle_site_symmetry_3
_geom_angle_publ_flag

C13A N2A N1A 112.2(2) .. 7

C10A N1A N2A 111.5(2)..?

C10B N1B N2B 111.8(2) .. ?

C13B N2B N1B 111.8(2) .. 7

C19A N4A C22A 120.1(2) .. ?

C19A N4A C21A 120.3(2) . .7?

C22A N4A C21A 117.2(2)..7?

0O1B N3B 0O2B 123.2(2)..7?

O1B N3B C4B 118.7(2) .. ?

O2B N3B C4B 118.2(2) .. ?

C19B N4B C22B 121.1(2) . . ?

C19B N4B C21B 120.2(2) .. ?

C22B N4B C21B 117.1(2) . . ?

O1A N3A O2A 123.7(2) . . ?

O1A N3A C4A 118.4(2) .. ?

O2A N3A C4A 117.9(2) .. 7

C15B C17B C19B 120.6(2) .. ?

C15B C17B H17B 118.1(15) .. ?

171



172

C19B C17B H17B 121.3(15) . . ?
C6B C8B C9B 120.5(2) . . ?
C6B C8B H8B 119.7 .. ?

C9B C8B H8B 119.7 . . ?

N2B C13B C14B 121.9(2) . . ?
N2B C13B H13B 119..?
C14B C13B H13B 119 ..?
C16A C18A C19A 121.0(2) . . ?
C16A C18A H18A 119.5. .7
C19A C18A H18A 119.5. .7
C5B C7B C9B 121.0(2) . . ?
C5B C7B H7B 119.5. . ?

C9B C7B H7B 119.5. . ?

C8A C9A C7A 119.2(2) .. ?
C8A C9A C10A 119.5(2) . . ?
C7A C9A C10A 121.2(2) .. ?
C15B C14B C16B 117.1(2) . . ?
C15B C14B C13B 121.3(2) . . ?
C16B C14B C13B 121.5(2) . . ?
C15A C14A C16A 117.7(2) . . ?
C15A C14A C13A 120.9(2) . . ?
C16A C14A C13A 121.4(2) . . ?
C7B C5B C4B 118.1(2) . . ?
C7B C5B H5B 120.9 . . ?

C4B C5B H5B 120.9 . . ?

C4B C6B C8B 118.5(2) . . ?
C4B C6B H6B 120.7 .. ?

C8B C6B H6B 120.7 .. ?

C17A C15A C14A 121.5(2) . . ?
C17A C15A H15A 119.3. .7
C14A C15A H15A 119.3 .. 2
C4A C6A C8A 118.5(2) . . ?
C4A C6A H6A 120.3(15) . . ?
C8A C6A HBA 121.1(15) . . ?
C7B C9B C8B 119.2(2) . . ?
C7B C9B C10B 121.4(2) .. ?
C8B C9B C10B 119.4(2) . . ?
N1A C10A C9A 122.0(2) .. ?

N1A C10A H10A 119..7?



C9A C10A H10A 119 .. 7

C17B C15B C14B 122.2(2) . .

C17B C15B H15B 118.9..7?
C14B C15B H15B 118.9..7?
C6A C8A C9A 120.6(2) .. ?
C6A CBAH8A 119.7..7

C9A C8AHBA 119.7..7

C15A C17A C19A 120.8(2) . .
C15A C17A H17A 119.1(15) .
C19A C17A H17A 120.1(15) .

N2A C13A C14A 122.0(2) . . ?

N2A C13A H13A 119..7?
C14A C13A H13A 119..?
N1B C10B C9B 121.7(2) .. ?
N1B C10B H10B 119.1..7?

C9B C10B H10B 119.1. .7

N4A C19A C17A 121.8(2) .. ?
N4A C19A C18A 120.8(2) . . ?
C17A C19A C18A 117.3(2) . .
C16B C18B C19B 121.4(2) . .
C16B C18B H18B 120.6(17) . .

C19B C18B H18B 118.0(16) . .

C6B C4B C5B 122.5(2) . . ?
C6B C4B N3B 118.7(2) . . ?
C5B C4B N3B 118.7(2) . . ?
C5A C7A C9A 120.4(2) . . ?
C5A C7A H7A 122.3(15) . . ?

C9A CTA H7A 117.4(15) .. ?

C18A C16A C14A 121.6(2) . .

C18A C16A H16A 119.2. .7
C14A C16A H16A 119.2. .2
C6A C4A C5A 122.5(2) . . ?
C6A CAA N3A 118.6(2) . . ?
C5A CAA N3A 119.0(2) . . ?
C7A C5A C4A 118.7(2) .. ?
C7A C5A H5A 1206 . . ?

C4A C5AH5A 1206..7

C18B C16B C14B 121.6(2) . .

C18B C16B H16B 119.2..7?

.?

.?

?

?
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C14B C16B H16B 119.2..7?
N4B C19B C18B 121.1(2) .. ?
N4B C19B C17B 122.0(2) . . ?
C18B C19B C17B 117.0(2) . . ?
N4A C22A H22A 109.5. .7
N4A C22A H22B 109.5. .7
H22A C22A H22B 109.5. .7
N4A C22A H22C 109.5..7?
H22A C22A H22C 109.5..7?
H22B C22A H22C 109.5..7?
N4B C21B H21A 109.5..7?
N4B C21B H21B 109.5..7?
H21A C21B H21B 109.5..?
N4B C21B H21C 109.5..?
H21A C21B H21C 109.5.. 7
H21B C21B H21C 109.5. .7
N4A C21A H21D 109.5..?
N4A C21A H21E 109.5. .7
H21D C21A H21E 109.5..7
N4A C21A H21F 109.5..7
H21D C21A H21F 109.5..7
H21E C21A H21F 109.5..?
N4B C22B H22D 109.5..7?
N4B C22B H22E 109.5..7?
H22D C22B H22E 109.5..?
N4B C22B H22F 109.5. .7
H22D C22B H22F 109.5. .7

H22E C22B H22F 109.5..?

loop_

_geom_torsion_atom_site_label_1
_geom_torsion_atom_site_label_2
_geom_torsion_atom_site_label_3
_geom_torsion_atom_site_label_4
_geom_torsion
_geom_torsion_site_symmetry_1
_geom_torsion_site_symmetry_2
_geom_torsion_site_symmetry_3

_geom_torsion_site_symmetry 4
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_geom_torsion_publ_flag
C13A N2A N1A C10A -179.8(2)....?
C10B N1B N2B C13B -179.8(2) . ... ?
N1B N2B C13B C14B -179.8(2) . ... ?
N2B C13B C14B C15B 179.0(2) . ... ?
N2B C13B C14B C16B -1.2(4)....?
C9B C7B C5B C4B -0.1(3) ....?
C9B C8B C6B C4B -0.6(3) . ...?
C16A C14A C15A C17A1.2(4)....7
C13A C14A C15A C17A-177.3(2)....7
C5BC7BC9BC8B 1.1(3)....7
C5B C7B C9B C10B -179.1(2) . ... ?
C6B C8B C9B C7B -0.8(3)....?
C6B C8B C9B C10B 179.4(2) ...."?
N2A N1A C10A C9A 179.7(2)....7?
C8A C9A C10A N1A -176.6(2) . ...?
C7A C9A C10AN1A 2.2(4)....?
C19B C17B C15B C14B 1.5(4) ....?
C16B C14B C15B C17B 1.4(3)....7?
C13B C14B C15B C17B -178.8(2) .. .. ?
C4A C6A CBAC9A 0.1(4) ....?
C7A C9A CBA CBA -1.1(4) ....?
C10A C9A CBA C6A 177.7(2) ... .7
C14A C15A C17AC19A-0.8(4) ....?
N1A N2A C13A C14A -179.91(19)....?
C15A C14A C13A N2A 176.8(2) ....?
C16A C14A C13AN2A -1.6(4)....7?
N2B N1B C10B C9B -179.4(2) . ... ?
C7B C9B C10B N1B 3.3(4) ....?
C8B C9B C10B N1B -176.9(2) . ... ?
C22A N4A C19A C17A -7.4(4)....?
C21A N4A C19A C17A -169.3(2) ... .2
C22A N4A C19A C18A 173.6(2) . ... ?
C21A N4A C19A C18A 11.6(4)....?
C15A C17A C19A N4A -178.7(2) . .. . ?
C15A C17A C19A C18A 0.4(4)....?
C16A C18A C19A N4A 178.7(2) . ... ?
C16A C18A C19A C17A-0.4(4)....?

C8B C6B C4B C5B 1.7(3) . ... 7
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C8B C6B C4B N3B -177.9(2) . ... ?
C7B C5B C4B C6B -1.3(3) . ... ?

C7B C5B C4B N3B 178.3(2) ... .?
O1B N3B C4B C6B -7.7(3) . ... ?

O2B N3B C4B C6B 171.7(2) . ... ?
O1B N3B C4B C5B 172.8(2) . ... ?
02B N3B C4B C5B -7.8(3) . ... ?

C8A C9A CTAC5A 1.8(4) ....?

C10A C9A C7A C5A -177.0(2) . ... ?
C19A C18A C16A C14A 0.8(4) . ...?
C15A C14A C16A C18A -1.2(4) . ... ?
C13A C14A C16A C18A 177.3(2)....?
C8A C6A C4A C5A 0.3(4) . ... 7

C8A C6A C4A N3A -180.0(2) . . .. ?
O1A N3A C4A C6A -5.4(3)....7

O2A N3A C4A C6A 175.1(2) . ... ?
O1A N3A C4A C5A 174.4(2) .. .. ?
O2A N3A C4A C5A -5.2(3) . ...?

C9A C7TA C5A C4A -1.4(4) ....?

C6A C4A C5A C7TA0.4(4) . ...?

N3A C4A C5A C7A -179.4(2) .. .. ?
C19B C18B C16B C14B 0.6(4) . ... ?
C15B C14B C16B C18B -2.5(4) . ... ?
C13B C14B C16B C18B 177.7(2) . ... ?
C22B N4B C19B C18B -168.1(2) . . . . ?
C21B N4B C19B C18B -3.1(3) . ... ?
C22B N4B C19B C17B 13.5(4) . ... ?
C21B N4B C19B C17B 178.5(2) .. ..?
C16B C18B C19B N4B -176.1(2) . . . . ?
C16B C18B C19B C17B 2.4(3). ... ?
C15B C17B C19B N4B 175.1(2) . ... ?

C15B C17B C19B C18B -3.4(3)....?

# END of CIF





