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RESUMO

Com o objetivo de estudar a estrutura cristalina, as interagées intramoleculares e
intermoleculares, ligagdes de hidrogénio, angulos de torgdo e angulos de ligagao,
que desempenham papel fundamental para a possivel atividade farmacoldgica,
utilizou-se a cristalografia de difragcdo de raios X, metodologia que permite a
construgcado da densidade eletrbnica de uma molécula sem nenhum conhecimento a
priori, necessitando apenas do padrao de difracdo obtido na coleta de dados. Este
trabalho apresenta a caracterizagao estrutural de duas azinas assimétricas, a
C16H15N303 (8E,9E)-1-(4-metoxibenzilideno)-2-(1-(4-nitrofenil) etilideno) e
C47H17N303 (8E,9E)-1-(4-etdxibenzilideno)-2-(1-(4-nitrofenil) etilideno), e da forma
polimorfica do insumo farmacéutico nimodipino. A presenga do grupamento
azometino em ambas as azinas em estudo, revela a existéncia de uma baixa
barreira de torcdo, que pode ter relacdo com a presenca de um par de confémeros
independentes para a azina com desordem (C4sH15N303). Apresentam ao longo do
seu arranjo molecular, interagdes intermoleculares do tipo ligagdo de hidrogénio nédo
classica do tipo C-H...O que podem auxiliar no empacotamento da molécula no
reticulo cristalino e afetar a conformagao intermolecular. O farmaco nimodipino
apresenta-se na literatura em duas formas polimérficas denominadas Mod | e Mod |,
sendo o insumo farmacéutico em estudo pertencente a forma Mod |, com sistema
cristalino monoclinico e grupo espacial P24/c, sendo esta forma polimoérfica a mais
indicada para o processo de producdo do medicamento, devido a sua maior
solubilidade. Apresenta interagdes intermoleculares do tipo ligagdo de hidrogénio
classica N-H...O e nao classica C-H...O, que exercem influéncia na solubilidade

deste composto.

Palavras chave: Azinas assimétricas, cristalografia, nimodipino.



ABSTRACT

With the goal of studying the structure cristaline, the intramolecular and
intermolecular interaction, bonds hydrogen, bonds angles and torsion angles, which
are important for the possible pharmacological activity, was used the crystallographic
X ray diffraction, methodology that allows the construction of the electron density of a
molecule without any knowledge, requiring only the diffraction pattern obtained in
data collection. This work describes the structural characterization of two
asymmetrical azines, the CisH15sN3O3; (8E,9E)-1-(4-methoxybenzylidene)-2-(1-(4-
nitrophenyl) ethylidene) and C47H{7N3O3; (8E,9E)-1-(4-etoxybenzylidene)-2-(1-(4-
nitrophenyl) ethylidene), and polymorphic form of nimodipine drug pharmaceutical.
The presence of the azometine group in both azines study, reveals the existence of a
low torsion barrier, which can be related to the presence of a pair of independent
confomers for azine disorder C4H4sN303. It has throughout its molecular
arrangement, intermolecular interactions of nonclassical type hydrogen bond C-
H...O, than can aid in the packaging of the molecule in the crystal lattice and
interfere intermolecular conformation. The nimodipine drug is presented in the
literature in two polymorphic forms called Mod | and Mod II, wherein the study drug
belonging to Mod |, with monoclinic crystal system and space group P24/c, with this
polymorphic form is indicated for the medicament production process because its
greateer solubility. Show intermolecular interaction of hydrogen bond type classical

N-H...O and C-H...O the nonclassical, which the solubility of this compound.

Keywords: asymmetrical azines; crystallography; nimodipine.
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CAPITULO 1 - INTRODUGAO

1.1 CRISTALOGRAFIA E AS AZINAS ASSIMETRICAS

A Cristalografia moderna € uma metodologia que abrange diferentes campos
da pesquisa de carater interdisciplinar, que tem por objetivo essencialmente o
conhecimento da estrutura dos materiais em nivel atdbmico e utilizacdo destes
conhecimentos para modificar estruturas, a fim de se obter novas propriedades e
comportamentos. Representa uma vertente cientifica que compreende desde a
base do desenvolvimento dos novos materiais (produtos de consumo diario, como
cartdbes de memodria do computador, as telas de televisdo plana e os componentes
de veiculos e avides) até a produgéo de novas drogas (KOVALCHUCK, 2011).

A analise estrutural cristalografica é baseada em fundamentos como, difragcao
de raios X, Lei de Bragg, simetria e Transformada de Fourier. A metodologia e o
fendmeno da difracdo encontram-se vinculados a grandes contribuigbes cientificas,
podendo destacar a descoberta dos raios X por Rontgen em 1895 com a qual foi
laureado com o prémio Nobel de Fisica em 1901, a descoberta da difragao de raios
X e estudo da deteccao da interferéncia das ondas difratadas em 1912 por Max Von
Laue, com o qual foi laureado com o Nobel de Fisica em 1914, a descoberta da
estrutura da molécula de DNA em 1953 por Watson e Crick, e como contribui¢cdes
mais recentes destaca-se o desenvolvimento de novos farmacos, a criacao de novos
materiais e o desenvolvimento da nanotecnologia (MARTINS, 1998).

Atualmente é crescente a busca pelo desenvolvimento de novos farmacos
com atividades anticonvulsivantes, antidepressivas, anti-inflamatérias, anti-
plaquetarias, antimalaricas, antimicrobianas e antitumorais. Neste contexto surge as
hidrazonas e seus derivados, uma classe importante de compostos que apresenta
diversas atividades farmacoldgicas de interesse (ROLLAS & KUCUKGUZEL, 2007).
As hidrazonas sao formadas por reacdes de aldeidos e cetonas com hidrazinas, e
atuam como reagentes em reagdes importantes bem como, a reagao de Shapiro e
Bamford Stevams. Tal utilizagdo deve-se ao duplo carater nucleofilico e eletrofilico
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do carbono e carater nucleofilico do nitrogénio do grupamento azometino (ALl ef al.,
2012). Neste contexto surgem as bases de Schiff (-N=C-), produtos de condensagéo
entre aminas primarias e compostos carbonilados, encontrados em compostos
organicos que apresentam o grupamento azometino. Estudos revelam que as bases
de Schiff estdo relacionadas com as propriedades biolégicas relatadas na literatura
para as hidrazonas e seus derivados (CARVALHO et al., 2012; SABRY et al., 2013).
Assim surge a proposta de caracterizagdo e analise estrutural das azinas
assimétricas CqgH15N303 e C47H47N3O3, derivadas de hidrazonas, classificadas no
geral como N-Acilidrazonas, as quais foram sintetizadas pelo Grupo de Quimica
Tedrica e Estrutural de Anapolis (QTEA) da Universidade Estadual de Goias (UEG),
pela aluna Andreza Figueiredo sob a orientagdo do professor Dr. Gilberto Aquino. A

Figura 1 apresenta a férmula estrutural das acilidrazonas.

Figura 1. Representacdo da férmula estrutural das Acilidrazonas.

acilidrazonas

R,
R1=H ou CH-=

As azinas sdo classificas quanto a natureza dos substituintes, de forma
simétrica (substituintes iguais) ou assimétrica ( substituintes diferentes). No geral sua
sintese € realizada a partir de reagcdes entre aldeidos e cetonas com hidrazonas
(DAYAGI & DEGANI, 1970). As azinas deste estudo foram sintetizadas a partir de
quantidades equimolares de hidrazonas e benzaldeidos substituidos. As duas

azinas assimétricas estudadas neste trabalho foram avaliadas a partir de testes in
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vitro quanto a capacidade em inibir a enzima acetilcolinesterase, (pelos
pesquisadores da Universidade Estadual de Goias, Andreza Figueiredo e Gilberto
Aquino, em parceria com a Universidade de S&o Paulo), visto que tal inibigao
apresenta-se como uma forma de tratamento para a doenga de Alzheimer A partir
dos testes in vitro, verificou-se que as azinas assimétricas em estudo neste trabalho,
apresentaram uma inibicao insatisfatoria. Fato possivelmente relacionado com o
impedimento estérico existente ao redor dos atomos de oxigénio envolvidos nas
ligagbes —(O-CH3) e —(O-CH2-CH3), haja visto que para compostos semelhantes
com menor impedimento estérico, os atomos de oxigénio apresentam-se com
significativa influéncia inibitéria na enzima. Dessa forma este trabalho se torna
relevante, quanto ao entendimento estrutural de azinas assimétricas e possiveis

futuras comparagoes.

1.2 CONTROLE ESTRUTURAL DO NIMODIPINO

Especialmente no cenario internacional, as companhias farmacéuticas
investem constantemente em novas tecnologias, baseando-se na integracdo entre
diferentes areas da ciéncia como a fisica, quimica, bioquimica, biologia,
cristalografia, fisiologia, quimica orgéanica, farmacologia e outros (PEREIRA &
FREITAS, 2008). Segundo dados da The Pharmaceutical Research and
Manufactures of America (PhRMA), as quais representam as maiores companhias
farmacéuticas e biotecnolégicas dos Estados Unidos, o setor farmacéutico € o que
mais investe em pesquisa e desenvolvimento, com numeros da ordem de 20% do
total faturado anualmente (JANNUZZ| & VASCONCELOS & SOUZA, 2008).

No cenario nacional, o setor é considerado um grande mercado, e se insere
no contexto global da industria farmacéutica como um dos mercados mais dindmicos
da ultima década, ocupando a sexta posicao mundial em 2013, fato impulsionado
pelos medicamentos genéricos e pela ascensdo de um grande numero de novos
consumidores. Entretanto, em razado da caréncia de capital e pessoal altamente
qualificado as industrias nacionais nao investem no desenvolvimento e descoberta

de novos medicamentos no geral, salvo algumas excegdes recentes. No entanto,
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nos ultimos anos este cenario tém apresentado mudangas importantes que podem
ser destacadas pela criacdo da lei 11.196/05 (Lei do Bem), que cria a concessao de
incentivos fiscais as pessoas juridicas que realizarem pesquisa e desenvolvimento
de inovacao tecnoldgica e pela criagdo do Ministério da Ciéncia, Tecnologia e
Inovagao (MCTI). Como exemplo de parcerias entre o setor privado e os centros de
pesquisa e academias destaca-se a criacdo do Instituto Internacional de Pesquisas
Farmacéuticas (IIPF), do grupo SEM Sigma Pharma, com sede em Sao Paulo,
Hortolandia e a criagdo do Centro de Biotecnologia Molecular Estrutural (CBME) com
sede no Instituto de Fisica de Sao Carlos (IFSC) da Universidade de Sao Paulo
(USP), apoiado pela Fundagdo de Amparo a Pesquisa do Estado de Sdo Paulo
(FAPESP) (ANDRICORPULO & GARRAT & OLIVA, 2005).

Neste contexto, o polimorfismo surge na industria farmacéutica apresentando
graves problemas, que sao frequentemente solucionados por meio da unido entre a
academia e o setor privado. O termo polimorfismo pode ser definido como a
habilidade de certos compostos em existir em diferentes formas cristalinas, no
entanto sob a mesma estrutura quimica, o que provoca alteragdes nas propriedades
fisico-quimicas, uma vez que apresentam diferentes interagdes em suas estruturas
cristalinas e consequentemente diferentes energias livres (BRITTAIN, 1999).
Estudos revelam que cerca de 80% a 90% dos compostos organicos tendem a
existir em mais de uma forma polimorfica, e mais da metade dos farmacos ativos
exibem transigao entre formas polimoérficas no estado solido. Sua existéncia pode
alterar a estabilidade quimica e fisica do farmaco e ter implicagbes no
desenvolvimento, estabilidade e biodisponibilidade da forma farmacéutica,
acarretando em graves consequéncias na solubilidade, na propriedade intelectual e
producgao de polimorfos potencialmente toxicos ou inertes. (BOGDANOV et al., 2011;
XU et al., 2011). Ao contrario dos farmacos com alta solubilidade em agua, farmacos
com baixa solubilidade aquosa devem ter suas formas polimérficas muito bem
controladas para garantir que a biodisponibilidade seja a mesma em todas as etapas
de desenvolvimento do produto farmacéutico e também durante toda a sua vida de
prateleira, visto que pode ocorrer transicbes em funcdo do tempo e da temperatura
de armazenamento, do tipo de processo de compressao utilizado e da reduc¢ao do
tamanho de particulas (BUCKTON, 2001).
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Um dos problemas mais famosos envolvendo polimorfismo em farmacos no
setor produtivo € o caso do Ritonavir®, um farmaco utilizado no tratamento da
Sindrome de Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA) que atua na inibicdo da protease do
virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV) langcado em 1996 pela industria
farmacéutica Abbott com apenas uma forma polimérfica. Entretanto apds alguns
anos, o medicamento comecgou a apresentar problemas de solubilidade devido a
presenca de outra forma polimérfica, mesmo com o processo de sintese inalterado.
A Abbott teve graves problemas financeiros e comerciais com este episddio, além da
retirada do medicamento de circulagao (SINGHAL & CURATOLO, 2003).

Devido aos severos impactos do polimorfismo nas propriedades fisico-
quimica dos farmacos, a analise e a identificacdo de formas polimérficas sao
exigidas pelas agéncias regulatérias. O guia do Food Drug Administration (FDA)
exige a utilizagao de procedimentos que permitam o controle e monitoramento desde
a matéria-prima até o produto acabado, e assim, todos os processos que tendem a
alterar a estabilidade, biodisponibilidade e seguranga de um farmaco devem ser
monitorados. No Brasil, a ANVISA exige para a aprovagao dos registros informacoes
sobre possiveis polimorfos e metodologias analiticas utilizadas para a determinacao
(ANVISA, 2011; FDA, 2007).

No cenario nacional os insumos farmacéuticos sdo de origem importada em
sua grande maioria, fazendo-se necessario a realizacdo de diversos testes que
comprovem sua qualidade, bem como quanta a presenca de diferentes formas
polimorficas, que geralmente é avaliada a partir da metodologia cristalografica de
monocristais, a qual fornece informacdes estruturais de compostos cristalinos de
forma precisa e confiavel como, densidade, desordem cristalina, distancias entre
atomos, angulos de ligacao e de tor¢ao, conformagao molecular, empacotamento
molecular, ligagbes de hidrogénio e parametros de cela unitaria. Deve-se destacar
ainda como técnicas uteis para estudar este fendmeno a calorimetria exploratéria
diferencial (DSC), analises termogravimétricas (TGA), ressonancia magnética
nuclear (RMN) e difragédo de raios X de sélidos amorfos.

A partir da necessidade de avaliar a presenca de formas polimorficas em
insumos farmacéuticos ativos, surgiu o estudo estrutural presente neste trabalho

para o farmaco nimodipino, pertencente a classe de compostos dihidropiridimidicos,
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sao responsaveis pela medigao da entrada de calcio do tipo extracelular nas células
atrioventriculares, midcitos cardiacos, musculos lisos e células nodais sinoatriais a
partir de uma despolarizacao elétrica (DOLLERY, 1991). E utilizado no tratamento da
hipertensdo arterial e prevencao de deficiéncias neuroldgicas (PAPAGEORGIOU,
2006). Apresenta férmula molecular C,1H26N207 massa molar de 418,4 g/mol, e
coloracdo amarelo ou amarelo claro. E comercializado no pais sob a forma de
solugdo injetavel, oral e na forma de comprimidos revestidos, as quais se encontram
na Tabela 1 (ANVISA, 2011). E praticamente insolivel em agua, facilmente soltvel
em acetato de etila e ligeiramente soluvel em alcool (USP, 2014). Assim, devido a
sua baixa solubilidade em agua e alta permeabilidade apresentada entre as
membranas bioldgicas, o nimodipino pertence a classe Il do Sistema de
Classificacao Biofarmacéutica (SCB) e apresenta biodisponibilidade limitada.
(PAAGEORGIOU et al, 2006). Os farmacos desta classe estdo associados as
caracteristicas farmacocinéticas e de estabilidade fisico-quimica que dificultam o
desenvolvimento de novas formulagdes sejam solidas, dispersas ou injetaveis. Assim
o desenvolvimento de estudos que promovam uma melhoria nestes problemas, é
extremamente importante e viavel para o tratamento de doencgas utilizando farmacos

bloqueadores dos canais de calcio (WHITE, 2003).

Figura 2. Representacéo da estrutura geral do farmaco Nimodipino.
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Tabela 1. Relacdo de algumas formas farmacéuticas registradas encontradas para o farmaco

Nimodipino no Brasil, e suas respectivas indUstrias.

Vencimento do

Nome Comercial Empresa Forma Farmacéutica _
Registro
Comprimido
Vitapan Industria revestido
Miocardil® 12/2015
Farmacéutica LTDA (30 mg/30cpr)
Comprimido
Revestido
Laboratérios (30 mg/30cpr)
Nimodipina® Baldacci Solugao oral 03/2017
S/A (40 mg/ml)
Comprimido
revestido
Nimodipino EMS S/A 07/2016
(30 mg/30cpr)
Germed Comprimido
. o Pharmaceutical revestido
Nimodipino 06/2016
LTDA (30 mg/30cpr)

O nimodipino apresenta-se na literatura sob duas formas cristalinas diferentes,
denominadas Modificagdo | (Mod 1) e Modificacdo Il (Mod IlI) (ARISTIDES et al.,
2007). A modificagéo | € relatada como a forma metaestavel, apresentando uma
mistura racémica com isdbmeros levogenos e destrogenos na mesma proporcado. E
cristalizado no sistema monoclinico e grupo espacial P24/c, com quatro moléculas no
seu empacotamento, sendo a = 13,926(1) A, b = 10,983(6) A, ¢ = 14,831(2) A, a=y
= 90° e B = 104,922(4)°. Enquanto que a modificagao Il é estavel a temperatura
ambiente e apresenta-se como um conglomerado, existindo apenas um isémero
levogenos ou destrogenos. E cristalizado no sistema cristalino ortorrdmbico e grupo
espacial P242424 com quatro moléculas no seu empacotamento, com a = 11,611(7)
A, b=12572(4) A e c=14,614(6) Ae a =8 =y = 90°( WANG & HERBETTE &
RHODES, 1989).
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A modificagao Il cristaliza preferencialmente a baixas temperaturas, tendo
como solventes organicos o etanol e isopropanol. Abaixo de 88°C o composto Il
menos soluvel € mais estavel. O sistema € enantiotrépico com uma transicéo
reversivel para variacdes de temperatura de 80 a 95°C. Sobre uma energia externa
de 7 + 2 KJ/mol, a formagao da forma polimérfica Mod | é favorecida. Portanto para
que sejam atingidas velocidades de dissolugao satisfatérias, a droga deve ser
mantida no estado amorfo ou cristaliza-se de modo a prevenir a transi¢céo de | para Il
(GRUNENBERG & KEIL & HENCK, 1995). A transi¢cao pode ocorrer ainda com a
presenca de solventes organicos, onde Mod |l é obtida a partir de solugdes de Mod |
contendo acetona ou alcoois (preferencialmente na presenga de agua) sob
temperaturas variando de 0°C a 80°C, seguida de evaporagdo e secagem com
temperaturas entre 20°C e 70°C. O tempo minimo para a ocorréncia de transigao
polimérfica € de 2 horas e maximo de 24 horas (GRUNENBERG et al., 1997). As
duas formas polimorficas apresentam-se com diferentes propriedades fisico-

quimicas, conforme demostra a Tabela 2.

Tabela 2. Propriedades fisico-quimicas para as formas polimérficas Mod | e Mod Il do farmaco

nimodipino.
Propriedades fisico-quimicas Modificagao | Modificagao Il
Ponto de fusao (°C) 124 + 1 116 £ 1
Solubilidade em agua (mg/100ml) 0,0036 + 0,007 0,0028 £ 0,04
Entalpia de fusao (kJ/mol ) 3911 46 + 1

Densidade (g/cm®) 1,272 £ 0.008 1,300 £ 0,008
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CAPITULO 2 - TOPICOS EM CRISTALOGRAFIA

2.1 SIMETRIA

O conceito de simetria apresenta-se como uma importante ferramenta
utilizada para a caracterizagao de cristais na cristalografia. Os elementos de simetria
sao caracterizados por um ponto, um eixo ou um plano; enquanto que as operagoes
de simetria sdo caracterizadas por rotacdao em torno de um eixo, reflexbes através
de um plano e inversdes em relagdo a um ponto (STOUT & JENSEN, 1989). Existem
no geral dois tipos de simetria, a translacional que é caracteristica fundamental do
estado sélido cristalino e refere-se ao fato de existir no cristal uma unidade que se
repete no espacgo, e a simetria pontual que restringe-se ao caso pontual da unidade
molecular e descreve a repeticao peridodica em torno de um ponto. O sdlido cristalino
quanto a sua estrutura, pode ser especificado pela descricdo do conteudo de uma
unidade de repetigao estrutural combinado com o modo com que essa unidade se
repete via simetria translacional, definindo dessa forma a rede da estrutura cristalina.

A rede é uma representagado do sélido cristalino constituido por um conjunto
de pontos idénticos em um arranjo infinito e regular nas trés dimensodes, sendo cada
ponto equivalente com os seus vizinhos por simetria translacional, apresentando
assim topologia com a vizinhanga (ou ainda, um padrédo de vizinhanga) (CULLITY,
2001; GLUSKER & TRUEBLOOD, 2010).

A geometria da rede de difracao pode ser definida por trés bases de vetores
unitarios nao co-planares a, b e ¢, onde por padrao de convencido o comprimento dos
trés vetores € denominado de a,bec, e os angulos entre eles sdo chamados
a, B ey, sendo estes os parametros que definem a cela unitaria (CLEGG, 2009). A
rede de difragdo L(r) pode ser definida em termos das magnitudes u,vew, nas
dire¢des das faces da cela unitaria designadas por a,b e ¢, de acordo com a equagéao

(2.1). Onde &, representa a funcéo delta de Dirac

L(r) = Y 8[r — (ua + vb + wc)]. (2.1)
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Baseando-se nos valores especiais dos parametros de rede, sdo obtidas
apenas sete celas unitarias de formas diferentes com os pontos de rede localizados
em seus veértices, que correspondem aos sete sistemas de coordenadas
tridimensionais utilizados para descrever os cristais, conhecidos como os sete
sistemas cristalinos. Na Tabela 3 os sete sistemas cristalinos s&o listados com os

parametros da cela unitaria caracteristicos de cada um.

Tabela 3. Os sete sistemas cristalinos, e suas respectivas simetrias essenciais, restricdes dos
parametros de rede e tipos de centragem.

Sistema Simetria Restricoes de Tipos de
Cristalino Pontual Cela Unitaria Cela
Triclinico 1 Nenhuma P
Monoclinico 2 a=y=90° P, C
Ortorrémbico 222 a=p=y=90° P,C I F
Tetragonal 4,422 a=b;a=p=y=90° P, I
Trigonal 3,32 a=b;a=p=90°y=120° P
Hexagonal 6, 622 a=b;a=p=90°y=120° P
Cubico 23,432 a=b=ca=p=y=90° P I F

Uma andlise do grau de simetria dos sistemas descritos permite concluir que
0 mais simples, e o mais simétrico, € o cubico. Os demais se ordenam de acordo
com a seguinte sequéncia decrescente de simetria: Hexagonal, Trigonal, Tetragonal,
Ortorrdbmbico, Monoclinico e Triclinico (CHATTERJEE, 2008). Cabe salientar que os
sistemas cristalinos sao definidos a partir dos elementos de simetria pontuais
(simetria de Laue), e ndo pela métrica (restricbes de parametros de cela unitaria que
levam em consideragdo apenas a forma da cela unitaria) (CULLITY, 2001;
GIACOVAZZO et al., 2002).

As diferentes combinacdes possiveis das simetrias de rede primitiva com os
tipos de centragem de cela, devido ao padrao de vizinhanga (topologia), levam a 14
resultados distintos conhecidos como as 14 redes de Bravais. Todos os compostos
cristalizam de forma a pertencer a um dos 14 arranjos tridimensionais

(GIACOVAZZO et al., 2002). As redes designadas primitivas sao representadas pela
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letra P, com excegao para o sistema cristalino romboédrico, que utiliza a letra R por
convengado. Elas possuem pontos reticulares localizados nos vértices do
paralelepipedo. As sete redes primitivas sdo denotadas por: P1, P2/m, Pmmm,
P4/mmm, R3m, P6/mmm e Pm3m (GLUSKER & TRUEBLOOD, 2010). As celas
denominadas centradas apresentam pontos de rede adicionais, podendo ser em sua
face ou no interior do paralelepipedo, sendo que a letra F representa os pontos
reticulares localizados na face, ou ainda face centrada; enquanto que a letra |
representa pontos reticulares no corpo do paralelepipedo, ou ainda corpo centrado
(CULLITY, 2001).

A partir das combinagdes uUnicas de todos os eixos de rotagao préprios e
impréprios respeitando as restricdes impostas pela simetria translacional, deriva-se
os 32 grupos pontuais cristalograficos, os quais apresentam-se arranjados segundo
os sete sistemas cristalinos. S&o subdivididos em trés categorias: existindo 11
grupos pontuais centrossimétricos que sdo conhecidos como grupos de Laue e sao
considerados grupos de referéncia; dos 21 grupos remanescentes néao
centrossimétricos, 11 sdo grupos enantiomorfos que podem conter uma mistura nao
racémica de espécies quirais, € os outros 10 sdo ndo enantiomorfos que apesar de
nao terem centro de simetria apresentam eixos de rotagdo improprios sem inversao
(CLEGG, 2009). As operacgdes proprias consistem em rotacdes de ordem n dada por
fragdes 360°/n da estrutura sobre um eixo, onde n = 1, 2, 3, 4 e 6. Essas operagdes
nao alteram a quiralidade da molécula (RIGAULT, 2001). Enquanto que as
operacdes impréprias promovem a mudanga da conectividade da estrutura e
consistem em centro de inversdo, o qual é simbolizado por uma barra acima do
numero de rotacao 7, e espelhos que sao representados pela letra m. Os elementos
de simetria impréprios sdo chamados de eixos de inversdo e se combinam por uma
rotagdo conjugada com uma inversdo através do centro do objeto (STOUT &
JENSEN, 1989).

A difracao de raios X em cristais € determinada parcialmente a partir do grupo
espacial e em parte pela disposigao relativa dos atomos (coordenadas atémicas e
disposicdo de redes). Na natureza tem-se relato de 230 grupos espaciais
tridimensionais unicos, os quais encontram-se catalogados na International Table for

Crystallography (ITC), onde estdo listados de acordo com os diversos tipos de
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simetria, orientagdo das moléculas na cela unitaria e delimitacdo da unidade
assimétrica.

Os grupos espaciais descrevem a organizagao interna do cristal e apresentam
uma repeticdo periddica em intervalos regulares da rede cristalina que preenchem
todo o espaco e portanto, representam as 230 maneiras possiveis de se empacotar
a matéria no estado solido cristalino (HAMMOND, 2009). Sdo obtidos a partir da
combinagdo dos 32 grupos pontuais cristalograficos com as 14 redes de Bravais.
Sendo divididos em: 2 grupos espaciais triclinicos, 13 grupos espaciais
monoclinicos, 59 grupos espaciais ortorrdbmbicos, 68 grupos espaciais tetragonais,
25 grupos espaciais trigonais, 27 grupos espaciais hexagonais e 36 grupos
espaciais cubicos (HAHN, 2005).

Os compostos em estudo neste trabalho apresentaram-se nos grupos
espaciais Cc, P1 e P24/c. Para o sistema cristalino triclinico tém-se apenas dois
grupos espaciais catalogados, o P1 e o P1. Sendo o grupo espacial triclinico P1 o
numero 2 na ITC, onde o simbolo 1 indica a presenga de centro de inversdo na
molécula, o qual representa o grupo de Laue para este. Nao apresenta restricoes
para a geometria da cela unitaria e tem como operagbes de simetria: (1) 1 e (2) 1
0,0,0. Os intervalos para unidade assimétrica sdo: 0< x <1/2; 0y <1; 0z <1. O
grupo espacial Cc representa o grupo espacial de numero 9 na ITC, com grupo de
Laue 2/m. Tem se como condi¢cdes impostas pela geometria da cela unitaria: a =y =
90° (para b unico) e a =B = 90° (para c unico) e como operagdes de simetria: (1) 1;
(2) c (x,0,2); (3) t(1/2,1/2,0); (4) n(1/2, 0, 1/2) e (x,1/4,z). Os intervalos para a unidade
assimétrica sdo: 0< x <1; 0<y <1/4 e 0< z <1. O grupo espacial P2+/c corresponde ao
numero 14 na ITC, e apresenta como operag¢des de simetria (1) 1; (2) 2((0,1/2,0),
y,1/4) ; (3) 1 (0,0,0); (4) c(x,1/4,z). Os intervalos para a unidade assimétrica s&o: 0 <
x<1;0<sy<1/4e0=<2z<1(HAHN, 2005).
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2.2 DIFRAGAO DE RAIOS X

A radiagao X é uma radiacao eletromagnética, situada na regido entre os raios
gama e ultravioleta, com intervalo de comprimento de onda para a ocorréncia do
fenédmeno da difragéo variando de 0,4 A a 2,0 A. Quando um feixe de raios X atinge
um dado material, seus elétrons tendem a oscilar devido ao campo elétrico da
radiagdo incidente, gerando dessa forma uma nova fonte espalhadora em todas as
diregdes. Assim, o fendbmeno da difracdo pode ser definido como a interferéncia
provocada por um corpo quando colocado na trajetéria das ondas, onde a
distribuicdo espacial da intensidade relativa resultante desta interferéncia é
denominada difracdo (CULLITY, 2001).

Da interacdo da radiacdo eletromagnética com a matéria, no estado solido
cristalino surgem trés fendbmenos importantes, a absor¢do, emissdao e o
espalhamento. Na absor¢cdo, ocorre a transicio de um estado eletrénico
fundamental para um nivel de maior energia a partir da absor¢do de energia da
radiacdo incidente, o fenbmeno da emissao representa a radiacdo emitida quando
ha o retorno de estados eletrénicos de maior energia para o estado fundamental,
enquanto que no espalhamento tem-se a radiagdo emitida por cargas aceleradas
sobre acdo de um campo elétrico de onda incidente que juntamente com o
fenbmeno da interferéncia caracterizam a difragcdo (GIACOVAZZO et al., 2002).
Assim, tendo em vista que o comprimento de onda dos raios X € da mesma ordem
de grandeza das distancias inter-atbmicas, a incidéncia de radiagdo gera a difragéo
das ondas espalhadas pelos diferentes centros espalhadores discretos da matéria.
Tratando-se da matéria cristalina com alta periodicidade e organizagédo, o efeito
combinado entre essas ondas obedece a um padrao reciproco e regular de acordo
com a distribuicdo atébmica no cristal (AUTHIER, 2003). Objetivando portanto, a
localizagdo geométrica das direcdes de interferéncia construtiva, tem-se a
representacdo de um cristal formado a partir de uma distribuicdo discreta de
densidade eletrénica. Onde um dado atomo a’ posicionado na origem O, encontra-se
a uma distancia r do atomo a” posicionado em M. Os centros espalhadores sao
representados pelos atomos a’ e a”, e as diregcdes dos feixes de raios X incidentes e

espalhadas sao representados pelos vetores unitarios so € s. A diferenca de
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caminho otico entre as duas ondas espalhadas a partir do conteudo eletrénico dos

atomos a’e a” é:
§=0B—AM =r-(s—sg) (2.2)

Figura 3. Espalhamento resultante de uma distribuig&o discreta de cargas.

Feixe incidente

A diferenca de fase entre as duas ondas espalhadas, levando em
consideragao que a radiagao incidente € monocromatica e tem comprimento de onda

A, pode ser escrita pela Equacgao (2.3).

(2.3)

A interferéncia entre as ondas espalhadas depende portanto, do comprimento
de onda da radiacdo incidente e da direcdo dos feixes de raios X incidentes e
espalhadas, que rearranjando na Equagao (2.3) fornece a diferenga de fases entre
as ondas espalhadas no experimento da difracao de raios X. Para estarem em fase,
o produto escalar r - S deve ser um numero inteiro do comprimento de onda, ou zero
e portanto a fase depende do vetor S e da posi¢cao do espalhador r.

A fase depende da mudancga de direcdo S, do espacgo reciproco, em relagao
ao feixe incidente e da posicao r do espaco direto, sendo o médulo de |S| definido
pela Equacdo (2.6) e igual ao inverso da distancia interplanar dnq, que ao serem

substituidas e rearranjadas fornece a famosa Equacgao (2.7), conhecida como Lei de
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Bragg. Sendo n um numero inteiro, A o comprimento da radiag&o incidente, 6 o

angulo de incidéncia e dng a distancia interplanar

S| = 2senB (2.6)
= X .
nA = Zdhklsen 0. (27)

Na Equacado (2.7) é possivel observar a descricdo do método matematico
utilizado por William Lawrence Bragg em 1912, para se obter as condi¢gdes para a
ocorréncia da difracdo (BRAGG, 1922). Ele considerou a difragdo como uma
consequéncia da reflexao de um feixe de raios X por varios conjuntos de planos
reticulares, que sao caracterizados através de trés numeros inteiros, denominados
indices de Miller (hkl). Esta condicéo estabelece que se a radiagao espalhada estiver
em fase, a diferenca de caminho 6ptico sera um multiplo inteiro do comprimento de
onda do feixe incidente (CLEGG, 2009). Deste modo, esta relacdo matematica
permite a determinagdao das dire¢gdes de interferéncia construtiva em um cristal,
formado por uma distribuicao discreta de densidades eletrénicas (GIACOVAZZO et
al., 2002). Cabe ressaltar que a lei de Bragg ndo é uma lei fenomenoldgica, € na
discussao acima considera-se somente as reflexdes de dois planos e para esse caso
os maximos de difracdo sao pouco definidos e sdo observados com uma variagao
grande no valor de 0. Entretanto para o caso de cristais, centenas de planos
compdéem um mosaico de blocos que constituem o cristal macroscopico, e para
estas condicbes, o maximo de difracdo é definido. Portanto a lei de Bragg nao
retrata a realidade dentro do cristal, pois a densidade de elétrons dentro da cela
unitaria ndo esta contida em planos, mas sim distribuida por toda cela unitaria. Para
cada rede cristalina é possivel construir uma rede reciproca, assim chamada por que

muitas de suas propriedades sao reciprocas as propriedades da rede cristalina.
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2.3 FATOR DE ESTRUTURA E A DENSIDADE ELETRONICA

O espalhamento a partir de uma regidao com densidade eletrénica p(r), no
caso da cristalografia por difracdo de raios X, pode ser expresso pela fungao
espalhamento, que para o caso de um unico atomo tem-se o fator de espalhamento
atbmico denominado f, que corresponde a razdo entre a amplitude da onda
espalhada pelo atomo e a amplitude da onda espalhada por um unico elétron.

A funcéao do fator de espalhamento atdmico depende do comprimento de onda
da radiagdo incidente e do seu respectivo angulo de incidéncia, portanto é
dependente de sen 8/1.Considerando que um elétron isolado espalha raios X com
intensidade |, espera-se que em um atomo de Z elétrons o espalhamento apresente
uma intensidade ZI. Entretanto, devido as distancias entre os elétrons em um atomo
serem da ordem do comprimento de onda dos raios X, as ondas espalhadas
interferem umas com as outras de maneira a existir uma intensidade ZI apenas na
direcdo de incidéncia destes raios X. Assim, para o espalhamento em outras
direcdes, a interferéncia € parcialmente destrutiva e o valor da amplitude total cai
com o aumento do angulo de espalhamento (WALLWORK, 2001; STOUT &
JENSEN, 1989). O valor maximo de f € Z (numero atdmico do atomo), e ocorre
quando todos os elétrons espalham em fase na diregao de incidéncia 26 = 0, pois
nao ha diferenga de caminho éptico entre os diversos elétrons.

Considerando um atomo esférico, com o seu centro coincidente com a origem
do sistema de coordenadas da cela unitaria, tem-se que a onda total espalhada por
um pequeno volume dv em uma posigéo relativa rjtera uma amplitude proporcional a

p(r).dv e uma fase igual a 2mi.r;.h. Portanto a amplitude total da onda espalhada
sera igual a fj conforme demonstra a Equacgao (2.8).
fy = p(r;)e*™ ™ (28)

Tratando-se de cristais, o Fator de Estrutura representa uma medida da
amplitude de reflexdo para um conjunto de planos hkl, e pode ser considerado como
resultado da adi¢cdo das ondas espalhadas na direcao hkl, refletidas por N atomos
da cela unitaria. E um nimero complexo que representa o espalhamento por todos

os componentes da cela unitaria, fornecendo uma descricdo matematica do padrao
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de difracdo. Pela Equacéao (2.9), observa-se a relagao das coordenadas atémicas no
espaco direto e os indices do espaco reciproco, hkl, denominados de indices de
Miller.

Fhkl — Z f] e2‘:1i(hx+hy+lz) (29)
j

A funcédo densidade eletrbnica p(r), contém toda a informagéo da estrutura
cristalina, e esta relacionada com o fator de estrutura através da Transformada de
Fourier, de acordo com o Teorema da Convolucdo. E obtida a partir da Sintese de
Fourier do Fator de Estrutura, conforme demonstra a Equacéo (2.10), sendo V o
volume da cela unitaria, F o fator de estrutura na forma complexa, e 6(h) a fase

das amplitudes.

p(x, \A z) = \llle(h)l e—Zni(hx+hy+lz)+i8(h) (2' 10)

Com a equacgao da fungao densidade eletrénica, torna-se evidente o problema
da fase, haja vista que o conhecimento da fungédo de densidade eletrénica p(r) para
cada posicao, depende do conhecimento das fases. A solugdo deste problema em
cristalografia de pequenas moléculas € obtida pelos Métodos Diretos, e para
macromoléculas pelo Método de Paterson (GIACOVAZZO et al., 2002).

Os Métodos Diretos representam uma metodologia cujo objetivo é encontrar
as fases dos fatores de estrutura através de relacbes matematicas, a partir do
conjunto de intensidades medido experimentalmente. A fase e a amplitude de uma
onda sao quantidades independentes em sua grande maioria, entretanto para o caso
particular da difracdo de raios X as amplitudes dos fatores de estrutura e as fases
estdo relacionadas através do conhecimento da funcdo de densidade eletrénica
(GIACOVAZZO et al., 2002). Como a fungdo p(r) esta relacionada com F(hkl)
através da transformada de Fourier, restricbes matematicas na fungéo p(r) impdem
restricdes no F(hkl). Assim como a amplitude é conhecida, a maioria das restricoes
limita os valores das fases, facilitando dessa forma a determinagao destas. A relacao
entre essas duas quantidades €& baseada, tomando-se duas importantes
propriedades da funcdo densidade eletrbnica: a positividade e atomicidade da
funcdo, ou seja, a fungdo é descrita em termos de atomos discretos ( KARLE &
HAUPTMAN, 1950).
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Historicamente, a primeira relagdo matematica capaz de fornecer
informagdes sobre os valores das fases a partir dos fatores de estrutura
normalizados foi obtida por Harker e Kasper em 1948. Em 1953, Karle e Hauptman
estabeleceram os conceitos basicos que envolvem os fundamentos probabilisticos
dos métodos diretos. O grande poder deste método em solucionar estruturas
cristalinas complexas conferiu em 1985, o Prémio Nobel de quimicas ao matematico
Hauptman e ao fisico Karle. Sayre em 1953, definiu que as fungdes p(x,y,z) e
p%(x,y,z) possuem maximos nas mesmas posigdes, para casos de atomicidade da
matéria onde a estrutura é formada por atomos definidos e similares, e assim a
Transformada de Fourier da p(x,y,z) pode ser escrita como (1/V)Fy, para casos de
estruturas constituidas apenas por atomos iguais, onde sua respectiva densidade

eletrénica pode ser definida de acordo com a Equagéao (2.11)
1 .
o(r) = VZ Fy e~ 2m(™) 2.11)
h

O Fator de estrutura para o caso da p?(x,y,z) pode ser definido pela Equagao

(2.12), onde g corresponde ao fator de espalhamento do atomo ao quadrado.

N
thl — gz e21'[i (hx+ky+1z) (212)

j=1

A Transformada de Fourier da p?(x,y,z) pode ser escrita como (1/V) Fy, €

pelo Teorema da Convolugdo €& (1/V)Fyqg* (1/V)Fyg, sendo Fng uma fungao

discreta definida apenas no espago reciproco, a integracdo de convolugdo é uma

soma com o0s vetores no espacgo reciproco representados por h e k na Equacao
(2.13)

1
Gh = VZ Fth—k . (213)
k

Pela razdo entre as Equacgdes (2.12) e (2.13), tem-se a Equacgao (2.14), que
ao ser substituida em (2.12) fornece a famosa Equacgao de Sayre (2.15) e relaciona
estruturas somente para casos de atomos iguais, onde 6,, representa o fator de
espalhamento do atomo elevado ao quadrado. O mdédulo de |F,21| pode ser

representando assim pela Equacao (2.16)
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f

Fh = (é) Gh = GGh ) (214‘)

0
F, = 7"2 FiFp i € (2.15)

k
0 .

Fal? = 5 ) PPy e 6-wte6n0 (2.16)

k

A Equacdo de Sayre é valida para estruturas centrossimétricas e néao-
centrossimétricas, e as fases obtidas sdo representadas por numeros reais e
positivos. Para a reflexdo h tem-se S(h) e k tem-se S(k), os quais representam os

sinais dos fatores de estrutura, como se segue na Equagéao (2.18)

S(—h)S(k)S(h — k) = + . (2.18)

A Equacéo (2.18) é uma expressao probabilistica e indica a necessidade da
utilizacdo do Método dos Minimos Quadrados para a qualidade e confiabilidade dos
conjuntos de fases obtidos. O melhor conjunto de fases ¢é indicado pelas Figuras de
Mérito, que € obtido por meio de um processo interativo e repetitivo, realizado até
que se obtenha um conjunto de fases com valores estaveis, que serdo utilizados
para o calculo do mapa de densidade eletronica (GIACOVAZZO et al., 2002).
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CAPITULO 3 - METODOLOGIA CRISTALOGRAFICA

3.1 CRISTALIZAGAO

De acordo com a termodinamica, a cristalizagdo resulta em uma reducéo
geral na energia livre do sistema, Energia de Gibbs, sendo tal reduc&o tendenciosa
pela cinética do sistema em cristalizar o mais rapidamente possivel, de modo a
aliviar a supersaturacao imposta. O processo de cristalizagao € dividido nas fases de
nucleacao e crescimento dos cristais, e baseia-se na lenta formagéao de uma solugao
saturada do sodlido em estudo. A nucleagdo envolve a formacado de agregados de
moléculas que excederam um tamanho critico e sdo, portanto estaveis. Com a
formagcao do nucleo cristalino, 0 mesmo comecga a crescer pela incorporagao de
outras moléculas no cristal em crescimento (CUNHA, 2008). Devido a interagdes
atrativas entre os cristais, os grandes cristais que podem ser observados durante a
cristalizagdo sao normalmente formados por pequenos cristais unidos por ligacoes
fracas, e assim o tamanho e a forma dos cristais dependem da relagao entre estes
dois fatores. Normalmente, o resfriamento lento resulta em cristais grandes,
enquanto que o resfriamento rapido produz cristais menores (PEIXOTO, 2008).

Para crescer cristais de qualquer composto, as moléculas ou ions devem ser
levados a um estado de supersaturagdao (estado termodinamicamente instavel),
alcangcada pela evaporagao lenta do solvente ou pela variagdo de alguns dos
parametros como temperatura, pH e forca idnica.

Todos os experimentos de crescimento de monocristal podem ser realizados
em bancadas comuns de laboratdrio, desde que ndo submetidas a vibracbes de
equipamentos, fiquem longe de correntes de ar, fontes de aquecimento e sem
incidéncia direta de luz solar (CUNHA, 2008). A solubilizagdo da amostra do sdlido
ocorre a partir de um solvente polar de ponto de ebulicdo maior que 50 °C. Sao
solventes tipicos em ordem de preferéncia: cloroférmio, acetato de etila, etanol,
metanol, 1,2-dicloroetano, dimetilsuféxido e dimetilformamida. Se forem observadas
particulas em suspensao, a solugao deve ser filtrada para um recipiente limpo, caso
contrario pode haver crescimento de cristais geminados, que na maioria das vezes

sao inadequados para o experimento de difracao de raios X.
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Para que uma substancia organica fornegca monocristais com caracteristicas
adequadas a obtencdo da estrutura cristalina via difragdo de raios X, algumas
diretrizes empiricas devem ser tomadas, como: massa molecular com valor superior
a 200 D, ponto de fusdo superior a 100 °C, presenga de anéis aromaticos e
apresentar dois ou mais sitios com formagdo de ligacbes de hidrogénio
intermoleculares. Considera-se como cristal adequado para o experimento de
difracdo de raios X, aquele que apresentar no geral uniformidade na sua estrutura,
pureza a nivel atdbmico, molecular e ibnico, preferencialmente auséncia de
geminacado e auséncia de desordem fisica. Entretanto, em sua grande maioria os
monocristais sdo imperfeitos constituidos por regides ligeiramente desalinhadas
(STOUT & JENSEN, 1989). Em todos os procedimentos, o aparecimento de cristais
pode durar semanas, sendo que quando formados, devem ser removidos da solugao
com o auxilio de uma espatula metalica e depositados em papel absorvente para
remogao do excesso do solvente, pois se deixados secar ao ar podem aparecer
trincas no cristal. Dentre as metodologias mais utilizadas para a formagéao de cristais,
tem-se a difusao a vapor, difusao de soélido e a evaporacgao lenta.

Método de difusdo a vapor: baseia-se na saturacado liquido-vapor de um
liquido de polaridade superior pelo vapor de um segundo liquido de polaridade
inferior e pressao de vapor superior ao primeiro. Assim, em fungdo da volatilizagédo
preferencial do liquido de menor ponto de ebulicdo, a camara de saturagao fica
enriquecida com os vapores deste liquido, que lentamente difundem na solugao do
sélido/liquido polar, diminuindo lenta e gradualmente a polaridade da solugéo, que
provoca a supersaturacdo da amostra. No método de difusdo a vapor, o solvente
polar refere-se aquele pertencente a solugdo contendo o soluto (CUNHA, 2008).

Método de difusdo do solido: baseia-se na difusdo lenta de um liquido de
menor polaridade em outro de maior polaridade, em funcdo de pequena area
superficial de contato entre eles, proporcionado pelo emprego de um tubo de vidro
longo (>15 cm) e de didmetro interno pequeno (<1,0 cm). Apesar de soluveis, a lenta
adicado do liquido apolar proporciona, no inicio do experimento, a formagao de um
menisco indicativo da interface de contato entre os liquidos. Em alguns casos,
dependendo do par de solventes, este menisco pode nao ser perceptivel no fim do

experimento. No método por Difusdo do sdlido o que influencia é a diferenca de
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densidade entre os solventes, e para este caso os cristais tendem a aparecer na
interface entre os mesmos a medida que os solventes tendem a se misturar por
difusdo. Método de evaporagao lenta: € o método operacionalmente mais simples, e
se baseia na evaporacao lenta do solvente da solugéo do sélido em estudo. Também
€ 0 método mais demorado (CUNHA, 2008).

A azina assimeétrica ((8E,9E)-1-(4-metoxibenzilideno)-2-(1-(4-nitro
fenil)etilideno) hydrazone (C1sH1sN303), cristalizou-se via método de evaporacéo
lenta utilizando-se como solvente organico o metanol a -2°C, o experimento foi
finalizado apds 10 dias com formagao de cristais que atendem aos critérios de faces
e forma definidos, e de polarizagdo da luz. A azina assimétrica ((8E,9E)-1-(4-
etoxibenzilideno)-2-(1-(4-nitrofenil) etlideno) hidrazone (C17H47N30O3), cristalizou-se
via método de evaporacao lenta utilizando-se como solvente organico o etanol a -
2°C, o experimento foi finalizado apds 15 dias com formacédo de cristais que
atendem aos critérios de faces e forma definidos, e de polarizagdo da luz. Sendo
que ambos, os experimentos foram realizados no laboratério de Analise Instrumental
localizado no Campus Anapolis de Ciéncias Exatas e Tecnoldgicas da Universidade
Estadual de Goias. Segue na Figura 4, a representacdo do experimento de

cristalizagao realizado para as duas azinas assimétricas.

Figura 4. Experimento de cristalizacdo por evaporacgéao lenta.

A
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A amostra de nimodipino utilizada neste trabalho cristalizou-se via método de
difusdo a vapor, utilizando como solventes organicos acetona e ciclohexano a 25°C,
o experimento foi finalizado apos 20 dias com formacgao de cristais que atendem aos
critérios de faces e forma definidos, e de polarizagédo da luz. Sendo que este
experimento foi realizado no laboratério de Controle de Qualidade Fisico-Quimico da
Industria Farmacéutica Vitapan, localizada no DAIA (Distrito Agroindustrial de
Anapolis). Segue na Figura 5, a representacdo do experimento de cristalizagéo

realizado para o farmaco nimodipino.

Figura 5. Experimento de cristaliza¢do por difusdo a vapor.

3.2 COLETA E REDUGAO DOS DADOS

E a etapa em que se obtém a medida das intensidades das ondas difratadas.
Apos um dado numero convencional de reflexdes um computador acoplado a um
difratbmetro calcula os parédmetros da melhor cela unitaria e da matriz orientagéo,
baseando-se em reflexdes centradas e indexadas, seguindo a estratégia que ira
fornecer um conjunto de dados completos e uma alta multiplicidade observada, que

€ melhor obtida utilizando a tecnologia do detector bidimensional do tipo CCD. Com
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a obtencdo da matriz orientacdo, um programa de coleta de dados é iniciado
automaticamente e a partir deste, obtém-se um conjunto de imagens que apos o
processamento e integracdo fornecem um conjunto de reflexdes contendo a diregéao
hkl e a intensidade de cada feixe difratado (ALMEIDA, 2014).

Durante o procedimento de coleta de dados destaca-se como etapas
importantes: escolha da radiagdo, que pode ser de molibdénio ou cobre sendo que
esta escolha esta diretamente relacionada com o tamanho do cristal, escolha da
temperatura, a qual €& aconselhada a baixas temperaturas, escolha do
monocromador, que pode ser de grafite por exemplo, sendo importante ressaltar que
o0 uso de monocromadores resulta em uma reducdo nas radiagbes indesejadas
préximas aos picos de radiagao, centragem do cristal, onde inicialmente o cristal é
colocado sobre uma fibra de vidro que a seguir € montada na cabeca de um
gonidémetro, que realiza movimentos translacionais nos eixos X, Y e Z com o objetivo
de obter a melhor centragem, indexacao e determinacéo da cela unitaria e simetria.

As dimensdes da cela unitaria e seus desvios padrbes obtidos, sdo estimados
a partir da matriz orientacdo, que fornecem indicios sobre o melhor conjunto de
dados para determinacdo da estrutura. A matriz orientagcdo deve assegurar que o
volume do espaco reciproco, que contém os dados da coleta, contenha ao menos
um volume assimétrico completo tendo em vista a simetria de Laue do cristal. A lista
de conjuntos hkl, utilizada para obter a matriz orientagdo contém vetores da rede
reciproca, os quais sao distribuidos de forma uniforme ao longo do espago reciproco
e que correspondem as fortes intensidades difratadas. As reflexdes sdo medidas
repetidas vezes durante a coleta de dados, sendo que de tempos em tempos a
matriz orientacdo € atualizada apds uma re-centralizacdo de todas as reflexdes
listadas (STOUT & JENSEN, 1989). As coletas dos compostos em estudo neste
trabalho foram realizadas em colaboragdo com o Grupo de Cristalografia do Instituto
de Fisica de Sao Carlos (IFSC) da Universidade de Sao Paulo (USP).

Em sua maioria, a intensidade dos dados coletados representa toda a
informacdo quanto a estrutura, obtida a partir de medicdes fisicas do cristal. A
quantidade mais importante derivada a partir das intensidades coletadas € o fator de
estrutura, utilizado para calcular o mapa de densidade eletrdnica e por consequéncia

as posicoes atdbmicas. Por esta razdo, comumente converte-se as intensidades
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observadas em amplitudes dos fatores de estrutura utilizando o programa de
reducdo de dados, corrigido pelos fatores que os afetam como, extingdo primaria e

secundaria, absorgéao, Lorentz e polarizagao.

3.3 SOLUGAO E REFINAMENTO

Dentre os mais sofisticados cddigos de resolugdo de estruturas utilizados
pelos cristalografos, destaca-se o ShelXS desenvolvido por George Sheldrick e SIR,
desenvolvido por Altomare e colaboradores. A etapa da solugao esta baseada na
construcéo dos mapas de densidade eletrénica, a partir do melhor conjunto de fases,
0 qual é indicado pelas figuras de mérito. Os mapas sao resultado da sintese de
Fourier, utilizando como coeficientes de série os fatores de estrutura normalizados
(SHELDRICK, 1997; ALTOMARE, et al., 1993; FARRUGIA, 2012).

Na construcdo do modelo cristalografico, o refinamento abrange desde as
etapas de obtencao do modelo inicial até a obtengdo do modelo confiavel e preciso.
E o procedimento de minimizac&do da discordancia entre os médulos dos fatores de
estrutura observado e calculado, utilizando o principio dos Minimos Quadrados, em
que a soma dos erros ao quadrado € minimizada por meio da fungdao M, conforme
demonstra a Equagao (2.20) (GLUSKER & TRUEBLOOD, 2010).

M= > wy [IF@)P g = [F) o] (2.20)
h

Os indices estatisticos sao utilizados para avaliar a diferenga entre o conjunto
dos dados tedricos Z |F(h)ca| (fator de estrutura calculado, gerado para o modelo
construido), e o conjunto de dados experimentais Z|F(h)ops| (fator de estrutura
medido experimentalmente, e que apresenta erros experimentais). Sendo wy
correspondente ao peso atribuido a cada reflexdo, inversamente proporcional ao
desvio padréao Sy, que esta associado a medida de cada reflexdo h. O modelo ideal
€ aquele que minimiza M, sendo as posi¢cdes atdmicas ajustadas de tal modo que se

aproximem do valor experimental. O refinamento deve ser guiado pela convergéncia
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e consisténcia quimica do modelo obtido, destacando-se neste trabalho o ShelXL,

cuja rotina é evidenciada pela Figura 6.

Figura 6. Representacao da rotina do SHELXL (Adaptado de FERNANDES, 2012).

name.hkl

v

name.ins C——""== | SHELXL | —— name.ls(’;b
name.p
{} name.fcf

name.cif

name.res

O programa ShelXL necessita dos arquivos de entrada name.hkl e name.ins
para o seu funcionamento. O name.ins contém os dados do cristal, as instru¢des de
refinamento, e as coordenadas atébmicas; enquanto que o arquivo name.hkl contém
as coordenadas das reflexdes medidas no espaco reciproco, e as intensidades com
incertezas associadas ao desvio padrao (SHELDRICK, 2008). Apés alguns ciclos de
refinamento, sdo gerados dois arquivos principais: 0 name.res que contém as novas
coordenadas fracionarias € os parametros de deslocamento; e o name.lst que
contém informacbes detalhadas do modelo cristalografico. Com o avango no
refinamento, novos parametros podem ser incluidos ou ajustados no arquivo
name.res, o qual é salvo na extensao name.ins, que gera outro ciclo de refinamento,
o qual sera repetido até a obtengcao de um modelo confiavel e preciso (SHELDRICK,
1998).

Em alguns casos, o refinamento da estrutura ndo converge de uma forma
natural, e algumas possiveis acdes devem ser tomadas. Problemas no refinamento
sao evidenciados quando parametros de deslocamento atdmico assumem valores
absurdos, ou ainda mudancas de parametros tornam a estrutura sem conectividade
quimica. Para estes casos, deve-se considerar que a exclusao de atomos validos é

no geral menos prejudicial do que a inclusdo de dados falsos, e em qualquer caso os
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atomos validos aparecem novamente nos mapas de densidade eletronica (MULLER
et al., 2006).

A estrutura cristalografica é a média de todas as moléculas sobre o volume de
um cristal em um determinado momento. Em muitos casos partes da molécula sao
encontradas em mais de uma orientagado cristalografica, isto pode ser provocado
pela existéncia de mais de uma molécula na unidade assimétrica, pela ocorréncia de
geminagdo do cristal, ou ainda pela presengca de desordem. Moléculas
desordenadas possuem fragmentos com duas ou mais orientagcbes, apresentando
assim dois ou mais conjuntos de coordenadas para cada atomo. Indicios de
desordem podem estar relacionados a valores altos nos parametros de
deslocamento anisotropico, sendo que destaca-se como principais tipos de
desordem, a posicional e substitucional. Desordem substitucional: um mesmo sitio
em duas celas unitarias € ocupado por dois diferentes atomos. Desordem posicional:
um mesmo atomo ocupa dois ou mais sitios, podendo ser na mesma cela unitaria
(caracterizando uma desordem do tipo dindmica), ou em duas ou mais celas
unitarias diferentes (caracterizando desordem do tipo estatica). Na desordem
estatica, a média do conteudo da cela unitaria € obtida medindo todo o espaco para
diferentes celas unitarias. Outro tipo de desordem conhecido, é a do tipo MESS que
ocorre quando grandes espacgos vazios ou cavidades no intersticio molecular séo
preenchidos por moléculas do solvente, orientadas de maneira randémica, sendo
que nao contribuem no experimento de difragdo pois seu espalhamento € difuso
(SHELDRICK, 2008).

A introdugado de desordem no modelo, aumenta consideravelmente o0 numero
de parametros a serem refinados, e assim a fim de melhorar o refinamento utilizam-
se as constraints e restraints. Constraints sdo equacdes que relacionam ou atribuem
valores numéricos fixos a dois ou mais parametros, reduzindo o numero de
parametros independentes a serem refinados. Enquanto que restraints sao
ferramentas que permitem ao cristalégrafo introduzir informag¢des quimicas e fisicas
provenientes de outras fontes, que ndo o experimento de difracdo de raios X. Sao
utilizadas com o objetivo de assegurar que certos pardmetros geomeétricos e de
deslocamento térmico estejam dentro da normalidade, restringindo distancias,

angulos de ligacdo e angulos de torgdo a certos valores. Estruturas desordenadas
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sdo frequentemente tratadas e modeladas utilizando os softwares SHELXL e
PLATON, ambos integrantes do pacote WINGX (FARRUGIA, 2012).

Com a finalizagdo do trabalho de constru¢do do modelo cristalografico, as
informacgdes no geral, sdo armazenadas em um arquivo texto comum respeitando o
padrdao CIF. Este formato de arquivo armazena as informagdes cristalograficas
individualmente, com um codigo para cada item no formato ASCII. Facilitando e

viabilizando assim, o intercambio das informagdes cristalograficas.

3.4 ANALISE, VALIDAGAO E DEPOSITO EM BANCO DE DADOS

Os dados obtidos durante a etapa de refinamento sdo analisados, a fim de
discutir a arquitetura e geometria molecular, bem como as distancias entre atomos,
angulos diedrais, éangulos de ligacdo e planaridade. Além dos estudos
supramoleculares, que analisam como as moléculas se organizam no cristal,
levando em conta as interagdes intermoleculares e maneira como elas influenciam o
empacotamento do reticulo cristalino. Dentre as interagbes intermoleculares,
destaca-se as interagdes eletrostaticas fortes, For¢cas de Van der Waals, ligagbes de
hidrogénio, interacbes hidrofébicas e outras interagdes envolvendo sistemas w
deslocalizados.

A etapa de validagcao consiste na avaliagao dos possiveis erros presentes no
modelo construido, os randémicos (corresponde a erros inerentes ao procedimento
experimental, cujas variaveis sdo incontrolaveis) e os sistematicos (corresponde a
erros passiveis de correcdo, e encontram-se relacionados com o equipamento,
analista e outros). Portanto, a avaliagao estatistica do conjunto de dados calculado e
observado, pode ser feita baseando-se nas figuras de mérito, representada pelo
GOOF (Goodness-of-Fit) e R (Residual Factors), os quais representam indices
estatisticos que indicam a qualidade de uma estrutura cristalografica. O GOOF e é

dado pela Equacao (2.21).

GOOF = (2.21)

m-—n

3 (O o~ ),
h
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Onde m representa o numero de observagdes, n 0 numero de parametros
independentes refinados, e w o fator peso. GOOF maior que cinco, indica
problemas no modelo cristalografico e no conjunto de dados, sendo o modelo ideal
representado pela sua unidade O grau de precisdao do modelo cristalografico
construido € avaliado pelo indice de discordancia R, calculado a partir da quantidade
total desviada entre os conjuntos experimentais e tedricos. Estruturas confiaveis
apresentam-se no intervalo entre 0,02 e 0,06 apds o refinamento. Entretanto, cabe
ressaltar que o intervalo descrito acima, pode ser maior dependendo do cristal, da
estrutura, da resolugcdo (presenca de desordem e/ou solventes), sem que isto
necessariamente afete a confiabilidade do refinamento. Fazendo-se necessario
sempre a interpretacéo quimica e fisica do cristalégrafo caso a caso. Sabe-se que os
fatores de estrutura elevados ao quadrado correspondem as reflexdes mais
intensas, e consequentemente a um maior peso em relagdo as reflexdes fracas,

assim, a precisao do refinamento é avaliada pelas Equagdes (2.22) e (2.23).

_ ZIIEM)[obs — [F(h)]call
LIF() | gps

(2.22)

_ [EwlFmry, - Fm )T
Zw(IF()[2,)°

(2.23)

w

A determinacédo da estrutura cristalina nédo é finalizada apds o refinamento
com a convergéncia do modelo cristalografico e os parédmetros de deslocamento
atbmico, modelos incorretos podem ter resultados satisfatorios na etapa de
refinamento, fazendo-se necessario uma analise detalhada da estrutura
cristalografica. Na etapa de validagao deve se avaliar a completeza das informacgdes
( bem como, andlise das dimensdes da cela unitaria e o seu volume, densidade
calculada a partir do conteudo da cela derivado da lista de coordenadas atdbmicos e
outros) , a qualidade da analise ( € a questdo mais dificil e depende de diversos
fatores como a qualidade do cristal, programa de coleta de dados utilizado,
experiéncia do cristalografo e softwares utilizados), e o grau de convergéncia da

estrutura cristalografica ( € a questdo mais importante, sendo que os programas
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computacionais podem oferecer apenas uma resposta parcial a cerca, fazendo-se
necessario a interpretagéo prépria do cristalégrafo). No geral, utiliza-se nos testes de
validac&do o programa PLATON, que contém varios procedimentos computacionais e
graficos para a andlise dos resultados. Corresponde a um programa de acesso livre,
que disponibiliza o cédigo fonte e executavel, e avalia a sintaxe, construcédo e
finalizagdo do arquivo CIF. Outra opcédo € a utilizagdo do checkCIF, servigo gratuito
da IUCr que implementa os testes de validagdo por meio do PLATON, entretanto
com a utilizagao da internet. O arquivo de saida do PLATON apresenta uma lista de
alertas que indica a existéncia de possiveis problemas, e séo classificados quanto
ao nivel de gravidade em A, B e C, e quanto a natureza do problema em 1, 2, 3 e 4.
Como alertas usualmente relatados tem-se, problemas na conectividade quimica,
em ligagcbes de hidrogénio, em contatos intermoleculares existentes, em
comprimentos e angulos de ligagao, presencga de voides, problemas nos elipsoides
de deslocamento, simetria incorreta e desordem (SPEK, 2006). Com a conclusdo na
etapa de validacao e analise dos dados, o modelo cristalografico no formato CIF é
depositado em um dos bancos disponiveis, sendo que para pequenas moléculas
utiliza-se o CCDC (Cambridge Crystallographic Data Centre) e para macromoléculas
bioldgicas utiliza-se o PDB (Protein Data Bank) (CSD, 2000).
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CAPITULO 4 — RESULTADOS E DISCUSSOES

4.1 AZINA ASSIMETRICA C1gH;5N;03

A estrutura foi determinada por cristalografia de difragdo de raios X, e
confirmada por técnicas espectroscopicas de ressonancia magnética nuclear (RMN),
espectroscopia de massas (EM) e infravermelho (1V), conforme Apéndice A. A coleta
de dados foi realizada com um difratdbmetro KappaCCD com radiagao
monocromatica de molibdénio, e monocromador de grafite. A estrutura foi resolvida a
partir do programa SHELXS-97, e refinada utilizando o SHELXL-97, os quais se
encontram na plataforma WINGX. A cristalizagdo ocorreu no sistema cristalino
monoclinico, apresentando grupo espacial com rede do tipo centrada. A
representacdo ORTEP do composto mostrando a unidade assimétrica com
elipsoides a um nivel de 30% de probabilidade e os hidrogénios representados por
esferas de raio arbitrario € demonstrado na Figura 7. O ORTEP € uma interface
utilizada para se obter a representacgao grafica de elipsoides térmicos para quaisquer
elementos ou para conjunto selecionado de atomos, a partir de arquivos no formato
ASCII. Os dados cristalograficos encontram-se demonstrados na Tabela 4, os quais

foram extraidos do arquivo CIF correspondente (Apéndice A).



Tabela 4. Dados cristalograficos do composto C1H15N30s3.

Formula Molecular
Massa Molecular
Comprimento de onda
Tipo Radiagéo
Temperatura

Volume Cela Unitaria

Parametros de Cela

Sistema Cristalino
Grupo espacial

0 min

0 mAx

F(000)

Coeficiente de absorgao
Reflexdes coletadas
indices limites
indices limites
indices limites
Goodness-of-Fit

R factor all

R factor obs

C16H15N303
318,40
0,71073 A
Molibdénio
293 K

2941,0 A3
a=7,362(3) A
b=19,131(4) A
c =20,885(4) A
a=90,0°

B =91,0(3)°

y =90,0°
Monoclinico
Cc

2,97

25,32

1190

0,079 mm"
5060
-8<h<8
-22<k <22
-24 <1<24
1,104

0,0829

0,0665

45
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Figura 7. Representacdo ORTEP com elipsoides a 30% de probabilidade para o par de confébmeros

do composto Ci6H15N303, na unidade assimétrica.

A determinagao do grupo espacial é extremamente importante, pois relaciona
a simetria existente na estrutura. E determinado a partir de uma interpretacdo das
intensidades coletadas, baseando-se no padréo de difragéo. Inicialmente o grupo
espacial selecionado foi C2/c, entretanto a partir deste observa-se desordem na
estrutura que para este caso implicou na ndo convergéncia e coeréncia quimica,
além da existéncia clara de um segundo conjunto de picos que aparece no mapa de
Fourier (GLUSKER & TRUEBLOOD, 2010).

Os cristais sdo potencialmente descontinuos nas trés dimensodes, sendo que
sua periodicidade € construida por atomos, ions ou moléculas. Devido a
periodicidade cristalina a cela € regularmente repetida no espaco tridimensional, ou
seja, as celas unitarias apresentam exatamente a mesma orientacdo com todas as
moléculas na mesma conformagao. Entretanto, ndo existe cristal ideal e no geral os
cristais apresentam diversos defeitos e impurezas, distinguindo-se para este caso
duas situagdes: a desordem e a germinagéo. Para o caso especifico de desordem,
tem-se que alguns atomos diferem aleatoriamente nas celas unitarias ou ainda tem-

se a presencga de solvente no reticulo cristalino.
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O composto C1sH15N303 apresenta desordem do tipo posicional estatica, onde
um mesmo atomo ocupa dois ou mais sitios, podendo ser na mesma cela unitaria.
Para a desordem sobre posi¢cdes atdbmicas, a molécula encontra-se em uma posi¢cao
de simetria maior que a que deve possuir, € para este caso existem no geral duas
possiveis solugbes para eliminar este problema geométrico: modifica-se o grupo
espacial por um de menor simetria, ou assume-se uma desordem da molécula sobre
a posicao problematica em particular formulando duas posicdes diferentes para cada
atomo desordenado (MULLER, 2014 & MULLER, 2006). A desordem neste caso, foi
trabalhada optando-se pela escolha de um grupo espacial de simetria menor, o Cc.
Segue na Figura 8, a azina em questdo no grupo espacial C2/c, evidenciando a

desordem em questao.

Figura 8. Azina Assimétrica no grupo espacial C2/c, evidenciando a desordem relatada.

(b)
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E importante ressaltar ainda que, os parametros posicionais e deslocamentos
anisotropicos foram refinados para todos os atomos, exceto hidrogénios. Os atomos
de hidrogénio foram posicionados geometricamente considerando o grupo ao qual
se apresentava ligado ou localizado através do mapa de Fourier. A estrutura
apresenta um grupamento azometino C(8)=N(3)—N(2)=C(7), que conecta os dois
anéis aromaticos, sendo as extremidades da cadeia diferenciadas pela presenca de
um grupamento metoxila em uma extremidade e um grupamento NO;, na outra
(DUARTE et al., 2015).

O grupo espacial ao qual a estrutura pertence, indica a presenca de pares de
faces centradas no eixo ¢ com a presencga do espelho como operacédo de simetria
com deslizamento ao longo do eixo. Assim a estrutura apresenta quatro unidades
assimétricas por cela unitaria, sendo um par de confébmeros por unidade assimétrica
e oito moléculas (ou quatro pares de azinas independentes) na cela unitaria
conforme demonstra a Figura 9. Os confémeros sao isbmeros que apresentam a
mesma conectividade e diferenciam-se apenas pelo arranjo de seus atomos no
espacgo. Sao caracterizados pela possibilidade de interconversdo (modificagdo na
sua orientacdo espacial, ocorrendo a conversdo em um isdbmero da mesma
molécula) a partir da rotacdo em torno de uma ligacdo. Em sua grande maioria nao
podem ser separados fisicamente, devido a facilidade de interconversao em umas

das outras formas.
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Figura 9. Empacotamento do par de confdmeros do composto CsH:5NsO3 na cela unitaria ao longo
da direcao 100.

Os comprimentos de ligacdo encontram-se préximos aos valores teoricos
conforme demonstra a Tabela 5, sendo possivel verificar que as duas moléculas A e
B que formam o par de confédbmeros na unidade assimétrica apresentam-se
independentes com ligeiras diferencas quanto aos comprimentos e angulos de
ligagdo e tor¢cdo. As ligagdes C(7)-N(2) e C(7’)-N(2’) para as moléculas A e B
respectivamente, apresentam valor médio de 1,282(7) A , o qual apresenta-se menor
que o comprimento tedérico de 1,322(2) A. Enquanto que o comprimento de ligacéo
N(2)-N(3) indica a existéncia de uma ligagéo simples com valor médio de 1,403(4) A,
sendo comparavel ao comprimento Nsp® de 1,411(6) A. Os comprimentos de ligagao
para os carbonos envolvidos no anel aromatico, C(2)-C(3), C(5)-C(6), C(10)-C(11) e

C(13)-C(14) apresentam valor médio de 1,391(6) A, podendo ser comparavel com o
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comprimento tedrico de anéis aromaticos mono-substituidos que apresentam

1,381(2) A.

Para o caso do grupamento nitro —NO,, o orbital ‘p’ do nitrogénio se sobrepde

a cada orbital p dos atomos de oxigénio envolvidos ocasionando assim o

compartilhamento dos dois elétrons pelos trés atomos podendo inferir neste caso a

existéncia de um sistema ressonante entre estes atomos. E importante ressaltar que

na solugéo inicial os atomos de hidrogénio ndo sao localizados, devido ao baixo

poder de espalhamento dos mesmos (dificultando sua localizagdo), e assim esses

atomos foram colocados a riding model de acordo com a coeréncia quimica, tendo

para atomos de hidrogénio aromatico a distancia de 0,93 A, e para o caso de grupos

metilas a distancia de 0,96 A.

Tabela 5. Comprimentos de ligacdo do composto CisH;15N3O3 para atomos ndo hidrogenoides.

Ligac&o Confémero A (A) Confémero B (A) Diferenca (%)
C1-C6 1,382(9) 1,386(6) 0,267(2)
C1-C2 1,377(2) 1,343(3) 2,492(0)
C2-C3 1,386(6) 1,396(4) 0,704(2)
C6-C5 1,391(5) 1,386(3) 0,374(4)
N2-N3 1,403(2) 1,403(6) 0,028(5)
C7-N2 1,275(7) 1,302(2) 2,056(1)
C8-N3 1,291(2) 1,262(4) 2,255(6)
N1-01 1,229(1) 1,230(6) 0,121(9)
N1-02 1,213(2) 1,204(1) 0,752(9)
N1-C1 1,452(1) 1,483(2) 2,119(1)
03-C12  1,361(9) 1,353(4) 0,626(1)
03-C15  1,457(3) 1,441(5) 1,089(7)
C9-C10 1,374(2) 1,382(4) 0,594(9)
C9-C14 1,414(6) 1,389(3) 1,804(7)
C10-C11  1,410(8) 1,410(8) 0,000(0)
C14-C13  1,373(5) 1,374(9) 0,101(9)
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Os angulos de torgao do fragmento azometino para o confémero A e B sédo
respectivamente -149,7(6)° e 169,6(7)°, demonstrando provaveis desvios de
planaridade entre os confobmeros. Os angulos de ligagdo para atomos nao
hidrogendides dos anéis aromaticos apresentam um valor médio 119,5(2)°, sendo
praticamente livres de efeitos de torcdo, que auxilia na estabilizacdo destes,
conforme descreve a Tabela 6. O par de confbmeros da estrutura cristalografica,
apresenta-se com 0s anéis aromaticos pertencentes a um plano comum para cada
molécula independente, com desvio médio do plano para os grupamentos metilas
C(15) e C(16) de 65,32° e 69,47 para a molécula A e para a molécula B de 51,68° e

85,90° respectivamente.

Tabela 6. Angulos de ligacdo para os atomos nédo hidrogendéides do composto C;6H;5N303.

Angulo de ligacdo Confémero A (A) Confémero B (A) Diferenca (%)

N1-C1-C2 121,2(5) 119,0(6) 1,8(2)
N1-C1-C6 117,4(2) 118,4(4) 0,8(4)
C2-C1-C6 121,3(2) 122,4(8) 0,9(5)
C1-N1-01 117,9(5) 116,5(4) 1,2(2)
C1-N1-02 119,0(8) 118,7(2) 0,3(2)
02-N1-01 122,9(7) 124,7(5) 1,4(3)
C1-C2-C3 119,9(1) 118,7(9) 0,9(4)
C2-C3-C4 119,7(4) 121,4(6) 1,4(2)
C7-N2-N3 113,2(9) 113,8(3) 0,4(7)
N2-C7-C4 115,8(9) 117,2(2) 1,1(4)
N2-N3-C8 115,0(9) 112,1(1) 2,6(3)
C11-C10-C9 121,7(1) 120,2(2) 1,2(3)
C13-C14-C9 120,3(1) 121,0(6) 0,6(2)
N2-C7-C16 125,5(1) 124,3(1) 0,9(6)
C12-03-C15 117,7(4) 114,1(7) 3,0(8)
C13-C12-03 114,7(3) 113,7(6) 0,8(5)

As interagdes intermoleculares apresentam papel importante no

empacotamento molecular, sendo as ligacbes de hidrogénio importantes para o



52

entendimento da conformag&o molecular e agregacdo molecular (GLASER et al,
2011). A ligagao de hidrogénio pode ser classificada em classica ou n&o classica. A
classica é realizada sob a presencga de forte eletronegatividade entre doadores e
aceptores fortes e é caracterizada pelas seguintes interagdes: O-H...N, O-H...O e N-
H...O com distancia entre o protén e o aceptor pertencentes ao intervalo de 2,0 a 2,3
A e angulo de ligagao variando de 160° a 180°. Enquanto que a n&o classica envolve
doadores fracos e aceptores fortes, como C-H...O com distancia entre o protén e o
aceptor de 2,4 A a 3,0 A e angulo variando de 120° a 180° (STEINER, 2002).

Entretanto os valores citados foram utilizados apenas como diretrizes para a
avaliacdo das ligacdes de hidrogénio presentes no trabalho, pois a distancia
caracteristica entre as interagdes classicas ou ndo classicas nao possuem um valor
unanime, e devem ser avaliadas individualmente levando em consideragao o reticulo
cristalino em questao (DESIRAJU,1996). Em qualquer ligacédo de hidrogénio X-H...O,
a distancia entre o atomo doador do préton e o aceptor do préton depende da acidez
do grupamento doador e da basicidade do atomo aceptor (LEE et al, 2011).
Entretanto, € importante ressaltar que a acidez também esta relacionada com fatores
de impedimento estérico e natureza eletrostatica (MOJZYCH et al., 2009).Por se
tratar de uma metodologia cristalografica, baseada no experimento de difragdo de
raios X, as analises de ligagdes de hidrogénio foram precedidas por uma corregao
nas posi¢cées dos atomos de hidrogénio para valores normalizados, isto se deve a
limitacdo do experimento na localizag&do das posi¢cdes atdbmicas do hidrogénio.

O composto apresenta ao longo do seu arranjo molecular interagdes
intermoleculares do tipo ligagdo de hidrogénio nao classica. Na auséncia de ligagbes
de hidrogénio fortes, as interagdes do tipo C-H..O podem auxiliar no
empacotamento da molécula no reticulo cristalino e afetar a conformacgao
intramolecular. Assim a construcdo de um modelo supramolecular pode ser
alcangada nédo somente a partir de ligagdes de hidrogénio fortes, mas também por
ligagbes do tipo C-H...O, desde que exista algumas ressalvas: interagcdo do tipo
cooperativa e geometria molecular rigida (sdo importantes para o estabelecimento
de synthons a partir de C-H...O) e interacdes direcionais que sao preferiveis para a
construgdo supramolecular do modelo. Pelas Figuras 10,11,12,13 e Tabela 7, as
interagdes do tipo C(15’)-H(15'E)...O(1’) e C(15)-H(15B)...0(2) compdem a camada



de empacotamento, enquanto que
H(3)...0(2') C(15’)-H(15’D)...0(1)
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interagbes com C(15)-H(15)...0(2’), C(3)-

e C(5)-H(5)...0(1), auxiliam no empacotamento

entre as camadas. As interagdes entre camadas sdo do tipo bifurcadas, sendo os

atomos aceptores O(2’) e O(1) de dois protons.

Tabela 7. Ligagéo de hidrogénio néo classica para o composto Cy5H;5N30s.

D-H..A (A) H-A(A) D-AA) D-H..A Operacéo de Simetria
C15-H15A..02° 2,715(1) 3,698(1) 153,22(1)° -1/2+x, 1/2-y, -1/2+z
C15-H15B...02  2,571(1) 3,523(1) 171,82(1)° x, 1-y, -1/2+z
C15-H15'D...01 2,694(1) 3,622(1) 162,69(1)° -1/2+x, -1/2-y, -1/2+z
C15-H15’E...O1" 2,576(1) 3,524(1) 169,71(1)° X, -1+y, z
C3-H3...02’ 2,656(1) 3,407(1) 138,36(1)° x,-y,1/2z
C5-H5...01 2,689(1) 3,432(1) 137,22(1)° x, 1+y,z

Figura 10. Vista das Ligacdes de hidrogénio ndo classica do tipo C-H...O para o composto

C16H15N303-
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Figura 11. (a) Ligacdo de hidrogénio nao classica C(3)-H(3)...0(2’) e C(15)-H(15A)...0(2’) e (b)
Ligacdo de hidrogénio nao classica C(5)-H(5’)...0(1) e C(15)-H(15D’)...O(1)para o composto
C16H15N303-
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Figura 12. (a) Ligacdo de hidrogénio ndo classica C(15)-H(15B)...0(2) e (b) Ligacdo de hidrogénio
nao classica C(15’)-H(15E’)...0(1’) para o composto C;gH;5N303.
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Figura 13. Vista do empacotamento cristalino envolvendo as ligacdes de hidrogénio ndo classica C-

H...O ao longo de ¢ para o composto C;gH;5N30s.
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Com relagdo a conformacéo, os anéis aromaticos do par de confémeros
apresentam-se com deslocamento de 20,1(1)°. Os atomos O2 e O2’ localizam-se
em posi¢cdes proximas e com baixo angulo de torgdo com desvio de 9,3(1)°. A
sobreposi¢ao do par de confémeros revela que a principal discrepancia encontrada
€ para os grupamentos metila C15 e C15’, as quais encontram-se completamente

fora do plano comum a molécula, conforme demonstra a Figura 14.

Figura 14. Sobreposicao entre o par de confébmeros do composto C;gH;15N303.
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4.2 AZINA ASSIMETRICA C;;7H;;N;0;

A estrutura foi determinada por cristalografia de difragdo de raios X, e
confirmada por técnicas espectroscépicas de ressonadncia magnética nuclear
(RMN'H/'®C), espectroscopia de massas (EM) e infravermelho (IV), conforme
Apéndice B. A coleta de dados foi realizada com um difratdmetro KappaCCD, com
radiacdo monocromatica de molibdénio. A estrutura foi resolvida utilizando-se os
métodos diretos do programa SHELXS-97, e refinadas pelo método de minimos
quadrados utilizando o SHELXL—-97, os quais encontram-se na plataforma WINGX.

O composto cristalizou-se no sistema cristalino triclinico e grupo espacial
centrossimétrico P1, o qual apresenta como posigdes equivalentes: (1) x,y e z e (2)
X, y e z. A representacdo ORTEP do composto mostrando a unidade assimétrica,
com elipsoides a um nivel de 30% de probabilidade, e os hidrogénios representados
por esferas de raio arbitrario € demonstrado na Figura 16. Os dados cristalograficos
referentes encontram-se na Tabela 8, os quais foram extraidos do arquivo CIF
correspondente (Apéndice B). O grupo espacial P1, ao qual a estrutura pertence
apresenta rede do tipo primitiva com duas moléculas na cela unitaria no seu
empacotamento, e uma molécula por unidade assimétrica, conforme demonstra a

Figura 15.



Tabela 8. Dados cristalograficos para o composto C;7H;7N3O03.

Formula Molecular
Massa Molecular
Comprimento de onda
Tipo Radiagao
Temperatura

Volume Cela Unitaria

Parametros de Cela

Sistema Cristalino
Grupo espacial

0 min

0 mAx

F(000)

Coeficiente de absorcao
Reflexdes coletadas
indices limites
indices limites
indices limites
Goodness-of-Fit

R factor all

R factor obs

C17H17N303
246,29
0,71073 A
Molibdénio
293 K

806,8 A3
a=09,347(3) A
b =10,949(4) A
c=10,194(4) A
a =106,2(3)°
B=101,7(4)°
y =110,1(3)°
Triclinico

P1

3,45

25,36

264

0,070 mm"”
2872
0<h<11
M<k<11
12<1l<M!M
1,0220
0,0797
0,0642

59



60

Figura 15. Representacdo ORTEP com elipsoides a 30% de probabilidade para o composto
C17H17NS()3-

Figura 16. Empacotamento do composto C,7H;17N303 na cela unitaria.

Quanto ao grupamento azometino a torgdo existente medida é de -165,0(4)°
para C(7)-N(2)-N(3)-C(8), -178,0(1)° para C(4)-C(7)-N(2)-N(3), -178,8(3)° para C(9)-
C(8)-N(3)-N(2) e 1,55° para N(3)-N(2)-C(7)-C(17). O grupamento metila C(17) e o
hidrogénio H(6) apresentam conformagdo do tipo z trans com os atomos de
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hidrogénio orientados em posi¢cbdes opostas, tal fato pode estar relacionado com as
torcdes encontradas nesta regido.

A Tabela 9 mostra as distancias interatdmicas para todos os atomos nao
hidrogenodides e seus respectivos angulos de ligagdo, os quais se encontram
proximas aos valores teéricos. O comprimento de ligagéo de 1,466(5) A para N(1)-
C(1) pressupde a nao doacédo de elétrons do grupamento nitro para o anel fenila
adjacente, que é maior quando comparado com 1,380(3) A e 1,370(2) A para as
ligacbes C(1)-C(6) e C(1)-C(2), que fazem parte de um sistema conjugado.
Comprovando assim o carater desativador deste grupamento (ALLEN et al.,1987).
Enquanto que as ligagdes pertencentes ao anel apresentam-se similares com valor

médio de 1,381(1) A, indicando um valor entre uma ligagéo simples e dupla.

Tabela 9. Comprimentos de ligagdo e angulos de ligacdo para os atomos ndo hidrogendides do

composto C;7H;7N30s3.

Ligacdo Comprimento (A) Ligacdo Angulo de Ligacéo (°)
C1-C6 1,380(3) N1-C1-C2 119,3(8)
C1-C2 1,370(2) N1-C1-C6 118,6(5)
C2-C3 1,376(4) C2-C1-C6 121,9(7)
C6-C5 1,375(1) C1-N1-01 118,7(7)
N2-N3 1,406(8) C1-N1-02 116,1(2)
C7-N2 1,279(1) 02-N1-01 123,0(2)
C8-N3 1,272(5) C1-C2-C3 118,7(4)
N1-O1 1,215(2) C2-C3-C4 121,4(3)
N1-O02 1,215(4) C11-C10-C9  121,3(5)
N1-C1 1,466(5) C7-N2-N3 114,9(1)
C9-C10 1,394(3) C13-C14-C9  121,7(9)
C9-C14 1,393(5) N2-C7-C4 115,8(8)
03-C12 1,358(9) N2-C7-C17 124,6(4)
03-C16 1,427(3) N2-N3-C8 111,6(1)
C16-C17 1,495(3) C12-03-C16  119,2(6)

C10-C11 1,368(1) C13-C12-03  124,0(6)
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Para o composto C17H17N303 é possivel observar ligacées de hidrogénio nao
classica do tipo C-H...O com distancia relativamente longa entre o atomo doador e
aceptor. As interagbes encontram-se representadas na Figura 17 e descritas na
Tabela 10, onde cada unidade assimétrica encontra-se envolvida em quatro ligagcoes
de hidrogénio nao classica do tipo C-H...O. Os atomos doadores de protons neste
caso correspondem a carbonos aromaticos, que devido ao sistema ressonante e
grupamentos desativantes presentes apresentam hidrogénios com um carater
moderadamente acido, favorecendo assim interacbées com os atomos de oxigénio

pertencente aos grupamentos nitro, conforme demonstra as Figuras 18, 19 e 20.

Tabela 10. Ligacdes de hidrogénio néo classica para o composto C;7H;7N303.
D-H...A (A) H-A (R) D-A (R) D-H...A Operacéo de Simetria

C10-H10..03  2,582(1) 3,432(1) 151,912(1)° 1-x, 1-y, 2-z
C11-H11..02  2,525(1) 3,402(1) 158,923(1)°  -1+x,y, 1+z

Figura 17. Vista das Ligacdes de hidrogénio ndo classica do tipo C-H...O para o composto
C17H17N303-

H10
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Figura 18. Ligacdo de hidrogénio ndo classica para o composto C;;H;7N3O3, (a) C(10)-H(10)-
0O(1) e (b) C(11)-H(11)...02.
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Figura 19. Vista do empacotamento cristalino envolvendo as ligagGes de hidrogénio nédo classica C-
H...O ao longo de b para o composto C;7H;7N30a3.

g

Os anéis aromaticos sao co-planares entre si, nao existindo distancia

significativa entre os dois planos, como se segue na Figura 20. Entretanto os
grupamentos metila C(17) e C(16) apresentam-se fora do plano formado pelos anéis
aromaticos com deslocamento de 72,02° e 88,16° respectivamente. Isto se deve
provavelmente aos efeitos de repulsdo entre nuvens eletrdnicas provocadas pelo
impedimento estérico existente entre o grupamento azometino e a metila C(17) e o
oxigénio O(3) e a metila C(16). Outra possivel explicagdo € a conformagao trans
existente nestas metilas, que as impossibilita de estarem no mesmo plano da
molécula. Sendo o plano em verde a representacao do plano comum aos dois anéis
aromaticos, em roxo ao grupamento metila C(16) e em vermelho ao grupamento
metila C(17).
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Figura 20. Representa¢éo do plano comum entre os dois anéis aromaticos do composto C;,H;,N3;O03 e

os planos formados para os grupamentos metilas dos carbonos C(17) e C(15).
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4.3 ANALISE ESTRUTURAL COMPARATIVA

Os compostos em estudo neste tépico sédo estruturalmente semelhantes,
sendo 1 (C1sH15N303) e 2 (C47H47N303) correspondente as duas azinas assimétricas
caracterizadas neste trabalho, enquanto que os compostos 3 (Ci7H1sN4O2) e 4
(C17H19N30O1) correspondem a compostos depositados no banco de dados CCDC,
conforme demonstram as Figuras 21 e 22. As semelhangas estruturais entre os

compostos fornecem uma analise significativa quanto as estruturas e arquitetura

molecular.
Tabela 11. Dados complementares da estrutura 3
Identificagao ZOYDOG
Autor(es) R.Centore, B.Panunzi, A.Tuzi
Férmula C17H19N302
Sistema Cristalino Ortorrombico
Grupo Espacial Pbca
Comprimentos da Cela a =7,780(9) A, b =14,782(5) A, ¢ = 6,219(6) A
Angulos da Cela B =90°
Volume da Cela 3181(2) A3
Publicacdo DOI 101524/zkri.1996.211.1.31
Figura 21. Formula estrutural do composto 3 C;7H;gN4O5.
CH4
N
—_—
HiC CH;

HO OH
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Tabela 12. Dados complementares da estrutura 4

Identificacéo SFEDJA
T.Kurian, P.Sadaphale, L.Paliwal, P.Pandey,
Autor(es) M.Bagade
Formula C17H49N305
Sistema Cristalino Monoclinico
Grupo Espacial P21/n
Comprimentos da Cela a=11,873(4) A, b =9,619(4) A, ¢ = 27,241(6) A
Angulos da Cela B = 96,435(3)°
Volume da Cela 3091,7(3) A
Publicacdo DOI 10.1007/s10870-013-0441-y

Figura 22. Férmula estrutural do composto 4 C;7H;9N30;.

HO OH

CHj
N/

CHj

A variabilidade conformacional é facilmente encontrada nesta classe de
compostos principalmente em torno da ligagdo simples entre os dois atomos de
nitrogénio, sendo relacionada em muitos casos com a baixa barreira de torcdo em
torno desta ligagdo. As azinas relacionadas neste topico podem ser denominadas
como mesogénicas devido a baixa energia de torcédo, presente em torno da ligagao
quimica N-N. Os valores de torcdo em torno desta ligacdo apresentaram-se
semelhantes quando comparado para as quatro azinas em analise, sendo: azina 1: -

149,7(6)° e 169,6(7)° para o confébmero A e B respectivamente, azina 2: -165,0(4),
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azina 3: -162,9(1)° e azina 4: -140,9(7)°(CENTORE & GARZELLO, 1997; KURIAN et
al., 2013).

O composto 3 adota uma conformagéo substancialmente planar com angulo
diedral entre os anéis de 3,2°. A geometria trigonal planar é observada em torno da
ligagcdo do atomo de nitrogénio do grupamento amino, onde a hibridizagao sp2
favorece a possivel doacdo de elétrons para o anel fenila adjacente. Isto é
consistente ao avaliar o comprimento de ligagédo encurtado de 1,367(2) A para a
ligacdo N-C, quando comparado com a ligacdo C-C de 1,377(1) A do grupamento
fenila. O composto 4 apresenta desvios de planaridade e elevados angulos de
torcdo. Os comprimentos de ligagdo para o grupo funcional da extremidade N-C
apresenta valores intermediarios entre uma ligagéo simples e uma dupla variando de
1,377(3) A e 1,365(2) A.

Os efeitos eletronicos trabalham a interagdo entre atomos ou grupos de
atomos em uma cadeia, justificando estabilidade, acidez e basicidade. Destacando-
se neste caso, os efeitos indutivo positivo, negativo e mesomeérico. O efeito indutivo
positivo é frequentemente observado em grupamentos ativadores que tendem a
fornecer elétrons para a ligagao simples, enquanto que o efeito indutivo negativo é
observado em grupamentos desativadores. O efeito mesomérico positivo e negativo
apresentam as mesmas caracteristicas citadas anteriormente, entretanto ocorrem
com ligagbes m. Assim sendo, tendo em vista que o grupamento —NO2 atua como
desativador, as ligagao envolvendo os atomos de nitrogénio e carbono apresentam
efeito mesdmerico negativo para os compostos 1 e 2, e comprimentos de ligagao de
1,452(1) A e 1,466(5) A. Contudo semelhantemente para o composto 3 e 4, o
grupamento -N(CH3), apresenta efeito mesémerico negativo menos pronunciado,
fato que pode ser comprovado pelo valor médio no comprimento de ligagcdo de
1,377(1) A . Este encurtamento sugere que em 1 e 2 as distancias entre o nucleo do
atomo e os elétrons sdo maiores, 0 que caracteriza a ligagdo como mais fraca e
portanto o grupamento desativador tende a desestabilizar esta regido, visto que em
3 a distancia é significativamente menor, mais forte e com uma regido menos

instavel.
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4.4 FORMA POLIMORFICA | DO NIMODIPINO

Os resultados cristalograficos obtidos indicam a existéncia da forma
polimoérfica Mod | para o composto em estudo conforme demostra a Tabela 13, que
apresenta os dados cristalograficos obtidos a partir do arquivo CIF correspondente
(ARISTIDES et al., 2007). O composto é constituido por dois anéis de seis membros
interigados entre si, sendo um destes caracterizado pela presenga de uma
dihidropiridina, as extremidades da cadeia sdao formas por estéres e grupos
cetbnicos, conforme demonstra o ORTEP da Figura 23. A forma polimérfica Mod |
apresenta quatro moléculas no empacotamento da cela unitaria e uma molécula por

unidade assimétrica, conforme demonstra a Figura 24.

Figura 23. Representacdo ORTEP com elipsoides a 15% de probabilidade para o Mod | do farmaco
Nimodipino.




Tabela 13. Dados cristalogréaficos do farmaco nimodipino.

Férmula Molecular

Massa Molecular

Comprimento de onda

Tipo Radiagao

Temperatura

Volume Cela Unitaria

Parametros de Cela

Sistema Cristalino
Grupo espacial

B min

6 max

F(000)

Reflexdes coletadas
indices limites
indices limites
indices limites
Goodness-of-Fit
R factor all

R factor obs

C21H26N203
418,44
0,71073 A
Molibdénio

293 K

2201,45 A3
a=13,946(7) A
b=11,010(1) A
c=14,837(3) A
a=90,0°

B =91,0(3)°

y =90,0°
Monoclinico
P2./c

1,51

22,14

883,9

18312
-14<h<14
“M<k<!
-156<1<15
1,036

0,0829

0,0665
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Os valores de comprimento de ligacdo para Mod | obtidos
experimentalmente, apresentam-se semelhantes com os valores reportados na
literatura para esta forma polimorfica, e encontram-se descritos na Tabela 14. As
maiores diferengas encontradas para estes valores sédo para as ligagées C(17)-O(6),
C(15)-0O(5), C(8)-C(9) e C(17)-C(19), os quais podem estar relacionados a erros
randémicos, inerentes ao processo de medida das intensidades coletadas
experimentalmente durante o experimento de difragio.

A regido hidropirimidica apresenta elevados valores de tor¢géo, provavelmente
pela presenga do heteroatomo de nitrogénio no anel de seis membros, com valores
de 180,0(0)° para C(10)-C(9)-N(2)-H(1) e 168,5(4)° para C(11)-C(10)-N(2)-H(1). Os
anéis de seis atomos sao diretamente interligados entre si pelos atomos C(7) e C(5),
apresentando valores significativos de angulos de tor¢do, com valores de -124,7(3)°
para C(11)-C(7)-C(6)-C(5), 112,1(1)° para C(8)-C(7)-C(5)-C(6) e 177,7(7)° para C(3)-
C(4)-C(5)-C(7). Esses valores podem ser um indicativo para a existéncia da ndo co-

planaridade entre os anéis e da nio planaridade para o anel pirimidico.

Figura 24. Representacdo do empacotamento da forma polimérfica Mod | do Nimodipino na cela

unitaria.
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Tabela 14. Comprimentos de ligacéo para o farmaco Nimodipino.

Comprimento Comprimento

Ligacéo Literatura (A) Experimental (A) Diferenga (%)

N1-O1 1,207(5) 1,204(9) 0,215(5)
N1-02 1,210(4) 1,210(2) 0,016(5)
C12-03 1,208(4) 1,202(1) 0,522(7)
C12-04 1,346(4) 1,349(7) 0,244(8)
C16-06 1,347(5) 1,338(1) 0,700(2)
C17-06 1,473(5) 1,453(8) 1,345(9)
C14-05 1,412(5) 1,402(6) 0,703(4)
C15-05 1,437(6) 1,413(2) 1,712(3)
C9-N2 1,381(5) 1,375(0) 0,471(6)
C10-N2 1,380(5) 1,376(3) 0,304(7)
C1-N1 1,458(5) 1,458(1) 0,027(4)
C5-C6 1,375(5) 1,378(8) 0,239(6)
C1-C6 1,381(5) 1,382(8) 0,095(1)
C5-C7 1,529(5) 1,525(1) 0,288(1)
C1-C2 1,365(6) 1,376(7) 0,809(5)
C3-C4 1,379(5) 1,378(8) 0,050(7)
C7-C8 1,524(5) 1,525(4) 0,059(0)
C7-C11 1,519(5) 1,524(0) 0,295(7)
C8-C9 1,338(5) 1,352(1) 1,010(9)
C8-C16 1,457(5) 1,467(5) 0,683(8)
C11-C10  1,340(5) 1,349(9) 0,698(8)
C11-C12  1,452(5) 1,462(1) 0,658(8)
C17-C19  1,572(1) 1,535(6) 2,348(2)
C13-C14  1,493(6) 1,487(6) 0,402(5)

O composto apresenta no seu arranjo molecular ligacbes de hidrogénio do
tipo classica N-H...O e nao classica do tipo C-H...O, que encontram-se na Tabela 15
e representadas pelas Figuras 27, 28, 29 30 e 31. Os atomos de hidrogénios das

ligagdes do tipo classicas apresentam-se com um carater acido elevado, haja vista
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que constituem os hidrogénios pertencentes ao grupo dihidropirimidico, enquanto
que para as ligagbes nao classicas os hidrogénios envolvidos apresentam carater
moderadamente acido, visto que correspondem a hidrogénios aromaticos e
hidrogénios de metilas vizinhas aos grupos estéres e cetdnicos. Para as ligagdes de
hidrogénio nao classica do tipo C-H...O, os atomos de oxigénio O(1) e O(5)
apresentam ligagdes de hidrogénio do tipo bifurcada, sendo que para o atomo O(5)
os protons pertencem a uma mesma molécula, enquanto que para o atomo O(1) os

prétons pertencem a moléculas diferentes.

Tabela 15. Ligag8es de hidrogénio classica e ndo classica para o farmaco Nimodipino.
D-H..A (A) H-AA) D-A@A) D-H..A Operacéo de Simetria

C21-H21A..05 2.654(1) 3,515(1) 149,6(2) 1-x,1/2+y, 3/2-z
C19-H19B..01 2,665(1) 3,327(1) 126,4(8) -x, 1-y, 1-z
C14-H14B..O1 2,698(1) 3,512(1) 141,7(4)  -x, -1/2+y, 3/2-z
C22-H22..07  2,643(1) 3,271(1) 1253(2) X, 3/2-y, -3/2+z
C4-H4...03 2,566(1) 3,293(1) 135,3(8) 1, -1/2+y, 3/2-z
N2-H1...05 2,096(1) 2,954(1) 175,6(2) 1, -1/2+y, 3/2-z

Figura 25. Vista geral de todas as ligacdes de hidrogénio da forma polimérfica Mod | do farmaco

Nimodipino.

~H22
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Figura 26. (a) Ligac®es de hidrogénio classica N(2)-H(1)...O(5) e néo classica C(21)-H(21a)...0(5), (b)

Ligacao de hidrogénio nao classica C14-H4...03 da forma polimdrfica Mod | do farmaco Nimodipino.
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Figura 27. (a) Ligacdo de hidrogénio ndo classica do tipo bifurcada entre C19-H19b...01 e C14-
H14b...01 e (b) Ligacdo de hidrogénio ndo classica C22-H22...07 da forma polimoérfica Mod | do
farmaco Nimodipino.
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CAPITULO 5 - CONCLUSOES E PERSPECTIVAS

A metodologia cristalografica apresenta-se como uma vertente de alta
aplicabilidade no trabalho de elucidagao de compostos no estado sodlido cristalino, e
permite o estudo da relagdo entre as propriedades fisico-quimicas e a arquitetura
estrutural. Neste trabalho foram propostas a caracterizagdo e analise estrutural de
dois compostos organicos, até entdo inéditos no banco de dados CCDC e do
farmaco nimodipino.

Com a concluséo do trabalho cristalografico os paréametros moleculares e
contatos intermoleculares foram avaliados, podendo enfatizar para as duas azinas
assimeétricas a existéncia de contatos intermoleculares do tipo ligagdes de hidrogénio
nao classica C-H...O, com distancia relativamente longa entre o atomo doador e
aceptor. Tais contatos intermoleculares servem para futuros trabalhos com novas
azinas assimétricas estruturalmente semelhantes que podem apresentar atividade
inibitéria para a enzima acetilcolinesterase, utilizada no tratamento da doenga de
Alzheimer.

Para a forma polimérfica Mod | do farmaco nimodipino sua caracterizacéao é
extremamente importante e Gtil na industria farmacéutica, influenciando desde as
etapas iniciais de desenvolvimento da formulacdo até as etapas de producao e
comercializagdo do medicamento, e aprovacédo do registro do medicamento frente
aos orgaos regulatorios. Estas informagdes sdo pertinentes ainda para a garantia da
qualidade dos medicamentos fabricados, e para segurangca dos pacientes
consumidores destes medicamentos. Cabe salientar ainda que, os resultados
cristalograficos obtidos para Mod | sdo pertinentes e semelhantes aos resultados
reportados na literatura, apresentando no seu empacotamento molecular ligagdes de
hidrogénio nao classicas do tipo C-H...O e classicas do tipo N-H...O, as quais

exercem grande influéncia na estrutura e reatividade deste composto.
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APENDICE A-DADOS COMPLEMENTARES DO COMPOSTO
C16H15N303

CIF (Crystallography Information File)

3+
**

CHEMICAL INFORMATION

#
##

**

_chemical_name_systematic

_chemical_formula_moiety '‘C16 H15 N3 O3'

_chemical_formula_sum '‘C16 H15 N3 O3

_chemical_formula_weight 318.40

# #

UNIT CELL INFORMATION

#

H

**

loop_
_symmetry_equiv_pos_as_xyz
%Y,z

X, -y, z+1/2'

'x+1/2, y+1/2, 7'

'x+1/2, -y+1/2, z+1/2'

_cell_length_a 7.3620(3)
_cell_length_b 19.1310(7)
_cell_length_c 20.8850(10)
_cell_angle_alpha 90.00
_cell_angle_beta 91.0300(10)
_cell_angle_gamma 90.00
_cell_volume 2941.0(2)
_cell_formula_units_Z 7

_cell_measurement_temperature  293(2)
_diffrn_measured_fraction_theta_max 0.973
_diffrn_reflns_theta_full 25.32
_diffrn_measured_fraction_theta_full 0.973
_refine_diff_density_max 0.179
_refine_diff_density_min -0.169
_refine_diff_density_rms 0.040

#.

H

H*

CRYSTAL INFORMATION

#H
H#

*

_exptl_crystal_description prism

_exptl_crystal_colour yelow
_exptl_crystal_size_max 0
_exptl_crystal_size_mid 0
_exptl_crystal_size_min 0

_exptl_crystal_density_meas 0
_exptl_crystal_density_diffrn  1.258
_exptl_crystal_density_method 'not measured'
_exptl_crystal_F_000 1190



3+

H*

ABSORPTION CORRECTION AND DATA COLLECTION

#.
#

+H

_exptl_absorpt_coefficient_mu  0.079
_diffrn_ambient_temperature 293(2)
_diffrn_radiation_wavelength ~ 0.71073

_diffrn_radiation_type MoK\a
_diffrn_radiation_source 'fine-focus sealed tube'
_diffrn_radiation_monochromator graphite
_diffrn_reflns_number 5060

_diffrn_reflns_av_R_equivalents 0.0151
_diffrn_reflns_av_sigmal/netl  0.0449

_diffrn_reflns_limit_h_min -8
_diffrn_reflns_limit_h_max 8
_diffrn_reflns_limit_k_min -22
_diffrn_reflns_limit_k_max 22
_diffrn_reflns_limit_|_min -24
_diffrn_reflns_limit_|_max 24
_diffrn_reflns_theta_min 2.97
_diffrn_reflns_theta_max 25.32
_reflns_number_total 5051
_reflns_number_gt 4076

_reflns_threshold_expression  >2\s(l)

3+

H*

COMPUTER PROGRAMS USED AND STRUCTURE SOLUTION

#H
H#

_computing_structure_solution 'SHELXS-97 (Sheldrick, 1997)'
_computing_structure_refinement 'SHELXL-97 (Sheldrick, 2008)'
_computing_molecular_graphics 'ORTEP-3 for Windows (Farrugia, 1997)'
_computing_publication_material 'WinGX publication routines (Farrugia, 1999)'
_atom_sites_solution_primary direct

_atom_sites_solution_secondary  difmap

_atom_sites_solution_hydrogens geom

**

**

REFINEMENT INFORMATION

#
H

**

+*

_refine_special_details

Refinement of FA2" against ALL reflections. The weighted R-factor wR and
goodness of fit S are based on F*2", conventional R-factors R are based
on F, with F set to zero for negative F*2”. The threshold expression of
Fr2n > 2\s(F 27 is used only for calculating R-factors(gt) etc. and is

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

on F"2” 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 Fsqd

_refine_Is_matrix_type full

_refine_Is_weighting_scheme calc

_refine_Is_weighting_details

‘calc w=1/[\s"2"(Fo"2")+(0.1285P)"2"+1.0653P] where P=(Fo"2"+2Fc"2")/3'
_atom_sites_solution_primary  direct



_atom_sites_solution_secondary difmap
_atom_sites_solution_hydrogens geom
_refine_Is_hydrogen_treatment mixed
_refine_lIs_extinction_method  SHELXL
_refine_lIs_extinction_coef 0.071(11)
_refine_Is_extinction_expression
'FcMN=kFc[1+0.001xFc 2MIN3M sin(2\g) M- 1/4
_refine_Is_abs_structure_details

'Flack H D (1983), Acta Cryst. A39, 876-881"
_refine_Is_abs_structure_Flack -0.9(18)
_refine_Is_number_reflns 5051
_refine_Is_number_parameters 400
_refine_Is_number_restraints 2

_refine_Is_R_factor_all 0.0823
_refine_Is_R_factor_gt 0.0659
_refine_Is_wR_factor_ref 0.2111
_refine_Is_wR_factor_gt 0.1978
_refine_Is_goodness_of fit ref 1.105
_refine_lIs_restrained_S_all 1.105
_refine_lIs_shift/su_max 0.013
_refine_Is_shift/su_mean 0.002

+H*

86

**

ATOMIC TYPES, COORDINATES AND THERMAL PARAMETERS

#

+*

H

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

C14' C 0.5077(5) -0.1135(2) 0.5922(2) 0.0586(10) Uani1 1d...
N1 N 0.5162(5) -0.18801(18) 0.57938(19) 0.0693(10) Uani11d. ..
C2 C 0.7096(6) -0.1988(2) 0.9057(2) 0.0649(10) Uani11d. ..

H2 H 0.6857 -0.2292 0.9393 0.078 Uiso 1 1 calc R ..

N51 N 0.7555(6) 0.03680(19) 0.83109(19) 0.0745(10) Uani11d. ..
C15' C 0.4586(6) -0.0666(2) 0.54487(19) 0.0614(10) Uani11d...
H15'H 0.4322 -0.0824 0.5036 0.074 Uiso 1 1 calc R . .

C12' C 0.5342(6) -0.0205(2) 0.6675(2) 0.0653(10) Uani1 1d. ..
H12'H 0.5589 -0.0050 0.7090 0.078 Uiso 1 1 calc R . .

C16' C 0.4486(5) 0.0041(2) 0.5588(2) 0.0611(9) Uani11d...
H16'H 0.4179 0.0360 0.5268 0.073 Uiso 1 1 calcR ..

C1' C 0.4474(6) 0.3819(2) 0.5320(2) 0.0656(10) Uani11d. ..
H1'H 0.4121 0.3652 0.4919 0.079 Uiso 1 1 calc R . .

N53 N 0.5171(5) 0.14546(19) 0.59258(19) 0.0693(9) Uani11d. ..
C5' C 0.5409(6) 0.3616(2) 0.6407(2) 0.0647(10) Uanil1d...
H5'H 0.5706 0.3310 0.6739 0.078 Uiso 1 1 calc R . .

06 0 0.7714(5) -0.29431(16) 0.83308(16) 0.0785(9) Uani11d...
C13' C 0.5482(5) -0.0915(2) 0.6539(2) 0.0627(10) Uani11d...
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H13'H 0.5837 -0.1233 0.6854 0.075 Uiso 1 1 calc R ..

C14 C 0.7432(5) 0.36600(19) 0.85319(19) 0.0560(9) Uani11d...
C10' C 0.4723(5) 0.1032(2) 0.63686(19) 0.0592(10) Uanil11d...
C13 C 0.8003(6) 0.3478(2) 0.7948(2) 0.0689(11) Uanil11d...
H13 H 0.8279 0.3817 0.7646 0.083 Uiso 1 1 calc R ..

C5 C 0.7872(5) -0.1084(2) 0.8069(2) 0.0619(10) Uani11d. ..
H5 H 0.8155 -0.0784 0.7736 0.074 Uiso1 1 calc R . .

C1 C 0.6973(6) -0.1278(2) 0.9145(2) 0.0674(10) Uani11d. ..
H1 H 0.6630 -0.1104 0.9541 0.081 Uiso11calcR..

C11 C 0.7769(5) 0.2260(2) 0.82400(18) 0.0555(9) VUani11d. ..
C2' C 0.4571(6) 0.4547(2) 0.5422(2) 0.0676(11) Uani1l1d...
H2'H 0.4297 0.4859 0.5093 0.081 Uiso 1 1calc R ..

C12 C 0.8175(6) 0.2769(2) 0.7802(2) 0.0680(10) Uanil11d. ..
H12 H 0.8572 0.2638 0.7399 0.082 Uiso 1 1 calc R ..

N52 N 0.5198(6) 0.21559(19) 0.6123(2) 0.0771(11) Uanil11d...
C11' C 0.4845(5) 0.0273(2) 0.62091(19) 0.0563(9) Uanil11d...
C4' C 0.5475(6) 0.4325(2) 0.6510(2) 0.0648(10) Uani1l1d...
H4'H 0.5791 0.4495 0.6914 0.078 Uiso 1 1 calc R ..

C3 C 0.7580(5) -0.2253(2) 0.8462(2) 0.0632(10) Uani11d. ..
C6' C 0.4889(5) 0.3350(2) 0.5799(2) 0.0602(10) Uani11d...
C4 C 0.7971(6) -0.1793(2) 0.79806(19) 0.0636(10) Uani11d. ..
H4 H 0.8311 -0.1966 0.7584 0.076 Uiso 1 1 calc R ..

C16 C 0.7174(5) 0.2469(2) 0.88412(19) 0.0606(10) Uanil11d. ..
H16 H 0.6873 0.2132 0.9142 0.073 Uiso11calcR..

C6 C 0.7353(5) -0.0815(2) 0.86522(18) 0.0581(10) Uani11d...
02 0 0.5391(6) -0.22812(19) 0.62383(19) 0.1013(12) Uani11d. ..
C15 C 0.7022(6) 0.3171(2) 0.8997(2) 0.0655(10) Uani11d. ..
H15 H 0.6656 0.3309 0.9402 0.079 Uiso 11 calcR..

C10 C 0.7973(5) 0.1516(2) 0.8088(2) 0.0650(10) Uanil11d...
C7 C 0.7213(6) -0.0052(2) 0.8759(2) 0.0654(10) Uani11d. ..
H7 H 0.6874 0.0118 0.9156 0.078 Uiso 1 1 calc R . .

C3' C 0.5078(5) 0.4786(2) 0.60204(19) 0.0580(10) Uanil11d. ..
08 0 0.5244(4) 0.54729(15) 0.61808(15) 0.0738(9) Uani11d...
03 0 0.7434(7) 0.48282(18) 0.8249(2) 0.1119(14) Uani1 1d. ..
N50 N 0.7359(5) 0.1068(2) 0.84997(18) 0.0700(9) Uani11d...
01 0 0.5002(7) -0.20750(19) 0.52347(17) 0.1016(12) Uani11d. ..
N2 N 0.7276(5) 0.4412(2) 0.8694(2) 0.0732(10) Uani11d. ..

C7' C 0.4818(6) 0.2605(2) 0.5679(2) 0.0653(10) Uani11d...
H7'H 0.4491 0.2446 0.5272 0.078 Uiso 1 1 calc R ..

C50 C 0.8864(7) 0.1316(3) 0.7464(2) 0.0874(14)Uanil11d...
H50A H 0.8902 0.0816 0.7427 0.131 Uisol1lcalcR. .

H50B H 1.0078 0.1499 0.7460 0.131 Uisol1lcalcR.. .

H50C H 0.8175 0.1507 0.7111 0.131 Uiso 1 1calcR ..

04 O 0.7005(6) 0.45741(19) 0.92408(19) 0.1022(12) Vanil11d. ..
C17' C 0.4854(8) 0.5990(2) 0.5685(3) 0.0861(14) Uani11d...
H17A H 0.5736 0.5952 0.5354 0.129 Uiso 1 1 calc R . .

H17B H 0.4907 0.6450 0.5868 0.129 Uiso 1 1 calc R . .

H17C H 0.3662 0.5909 0.5507 0.129 Uiso1 1 calc R ..

C51 C 0.4045(7) 0.1236(3) 0.7008(3) 0.0870(14) Uanil11d...
H51A H 0.4051 0.1736 0.7046 0.130 Uiso 1 1 calc R . .

H51B H 0.4817 0.1038 0.7336 0.130 Uiso 1 1 calc R . .

H51C H 0.2828 0.1066 0.7056 0.130 Uiso1 1 calc R ..

C17 C 0.7466(8) -0.3433(3) 0.8807(3) 0.0887(15) Uani11d...
H17D H 0.8349 -0.3360 0.9144 0.133 Uiso 1 1 calcR ..

H17E H 0.7611 -0.3894 0.8633 0.133 Uiso 11 calcR...

H17F H 0.6267 -0.3386 0.8975 0.133 Uiso 11 calcR ..

loop_
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_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

C14' 0.062(2) 0.047(2) 0.067(2) -0.0050(19) 0.0109(17) -0.0049(16)
N1 0.087(2) 0.051(2) 0.071(3) -0.0062(19) 0.0086(17) -0.0008(17)
C2 0.075(2) 0.059(2) 0.061(2) 0.0062(19) 0.0034(19) -0.0017(19)
N51 0.099(3) 0.049(2) 0.076(2) -0.0075(19) 0.008(2) 0.0039(18)
C15' 0.081(2) 0.055(2) 0.048(2) -0.0025(17) 0.0032(17) -0.0052(18)
C12' 0.078(3) 0.059(2) 0.059(2) -0.0079(18) -0.0040(18) -0.0007(18)
C16' 0.067(2) 0.055(2) 0.062(2) -0.0003(18) -0.0017(17) 0.0007(17)
C1'0.077(2) 0.060(2) 0.060(2) -0.0005(18) -0.0004(18) -0.0058(19)
N53 0.087(2) 0.0457(18) 0.075(2) -0.0073(17) 0.0037(18) 0.0033(16)
C5'0.071(2) 0.059(2) 0.064(2) 0.0086(19) 0.0055(19) 0.0021(18)
06 0.109(2) 0.0512(17) 0.0751(19) -0.0019(14) 0.0025(17) 0.0006(14)
C13'0.072(2) 0.058(2) 0.058(2) 0.0018(18) -0.0006(18) 0.0025(17)
C14 0.064(2) 0.049(2) 0.055(2) -0.0033(18) -0.0026(15) -0.0011(16)
C10' 0.059(2) 0.051(2) 0.067(2) -0.0083(19) -0.0010(17) -0.0013(16)
C13 0.077(3) 0.061(2) 0.069(3) 0.007(2) -0.002(2) -0.0032(19)

C5 0.072(2) 0.055(2) 0.059(2) 0.0011(18) -0.0019(18) -0.0016(18)
C1 0.079(3) 0.063(2) 0.061(2) -0.0013(19) 0.0003(19) 0.0009(19)
C11 0.055(2) 0.053(2) 0.058(2) -0.0024(18) -0.0001(16) -0.0044(16)
C2'0.069(2) 0.057(2) 0.077(3) 0.008(2) 0.0001(19) -0.0027(18)

C12 0.079(3) 0.065(2) 0.060(2) -0.004(2) 0.0066(19) 0.002(2)

N52 0.094(3) 0.046(2) 0.092(3) -0.0084(19) -0.006(2) 0.0005(17)
C11' 0.0528(18) 0.059(2) 0.057(2) -0.0001(18) 0.0055(15) -0.0004(16)
C4' 0.072(2) 0.059(2) 0.063(2) -0.0020(19) -0.0033(19) -0.0033(18)
C3 0.064(2) 0.056(2) 0.069(3) 0.002(2) -0.0044(18) -0.0014(18)

C6' 0.060(2) 0.050(2) 0.072(3) -0.002(2) 0.0044(17) -0.0013(17)

C4 0.075(2) 0.068(3) 0.047(2) -0.0028(18) 0.0046(17) 0.0014(19)
C16 0.067(2) 0.056(2) 0.058(2) 0.0018(18) 0.0045(17) -0.0011(17)
C6 0.061(2) 0.058(2) 0.055(2) -0.0050(19) -0.0038(18) 0.0004(17)
02 0.162(4) 0.060(2) 0.082(2) 0.0119(19) 0.003(2) 0.006(2)

C15 0.073(2) 0.064(3) 0.060(2) -0.008(2) 0.0026(19) -0.0029(19)
C10 0.063(2) 0.061(2) 0.071(3) -0.010(2) -0.0013(18) 0.0048(18)

C7 0.074(2) 0.059(2) 0.062(2) -0.002(2) 0.0000(19) 0.0008(19)
C3'0.060(2) 0.054(2) 0.060(2) -0.0011(18) 0.0026(16) 0.0027(17)
08 0.096(2) 0.0474(16) 0.078(2) -0.0043(14) 0.0019(16) -0.0009(13)
03 0.184(4) 0.054(2) 0.098(3) 0.001(2) 0.014(3) -0.001(2)

N50 0.087(2) 0.056(2) 0.067(2) -0.0019(17) 0.0043(17) 0.0009(17)
01 0.162(4) 0.072(2) 0.071(2) -0.0240(18) 0.004(2) -0.002(2)

N2 0.085(2) 0.060(2) 0.074(3) -0.004(2) -0.0027(19) -0.0040(17)
C7'0.067(2) 0.051(2) 0.078(3) 0.001(2) 0.0033(19) 0.0039(18)

C50 0.102(3) 0.075(3) 0.087(3) -0.025(3) 0.030(3) -0.006(2)

04 0.155(4) 0.072(2) 0.080(2) -0.0154(19) 0.003(2) 0.000(2)
C17'0.111(3) 0.051(2) 0.097(4) 0.007(2) 0.010(3) 0.012(2)

C51 0.094(3) 0.082(3) 0.085(3) -0.019(3) 0.008(3) 0.006(2)

C17 0.121(4) 0.058(3) 0.086(3) 0.012(2) -0.010(3) -0.008(3)

H

H

**

MOLECULAR GEOMETRY

#
H

+*

geom_special_details
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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.

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
C14' C15' 1.377(6)
C14' C13'1.383(6)
C14' N1 1.452(5)
N1 02 1.214(5)
N1 O1 1.229(5)
C2 C11.375(6)
C2 C3 1.393(6)
C2 H2 0.9300

N51 C7 1.262(6)
N51 N50 1.404(5)
C15' C16' 1.387(6)
C15'H15' 0.9300
C12' C11' 1.380(6)
C12' C13' 1.392(6)
C12'H12' 0.9300
C16' C11' 1.391(6)
C16'H16' 0.9300
C1' C6'1.374(6)
C1'C2'1.411(6)
C1' H1' 0.9300
N53 C10' 1.276(5)
N53 N52 1.403(5)
C5' C4' 1.374(6)
C5' C6' 1.415(6)
C5' H5' 0.9300

06 C3 1.353(5)
06 C17 1.381(6)
C13'H13'0.9300
C14 C13 1.343(6)
C14 C15 1.387(6)
C14 N2 1.483(5)
C10' C51 1.487(6)
C10' C11' 1.494(6)
C13 C12 1.396(6)
C13 H13 0.9300
C5 C4 1.369(6)
C5 C6 1.382(6)
C5 H5 0.9300

C1 C6 1.389(6)
C1 H1 0.9300

C11 C12 1.373(6)
C11 C16 1.396(5)
C11 C10 1.466(6)
C2' C3'1.375(6)
C2'H2' 0.9300



C12 H12 0.9300
N52 C7' 1.290(6)
C4' C3' 1.377(6)
C4' H4' 0.9300
C3 C4 1.371(6)
C6' C7' 1.448(6)
C4 H4 0.9300
C16 C15 1.386(6)
C16 H16 0.9300
C6 C7 1.481(6)
C15 H15 0.9300
C10 N50 1.302(6)
C10 C50 1.518(6)
C7 H7 0.9300

C3' 08 1.362(5)
08 C17' 1.457(6)
03 N2 1.231(5)
N2 04 1.204(5)
C7' H7' 0.9300
C50 H50A 0.9600
C50 H50B 0.9600
C50 H50C 0.9600
C17' H17A 0.9600
C17' H17B 0.9600
C17' H17C 0.9600
C51 H51A 0.9600
C51 H51B 0.9600
C51 H51C 0.9600
C17 H17D 0.9600
C17 H17E 0.9600
C17 H17F 0.9600

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
C15'C14' C13'121.3(4)

C15' C14' N1 121.3(4)
C13'C14'N1 117.4(4)

02 N1 01 123.0(4)

02 N1 C14'119.1(4)

O1 N1 C14'117.9(4)

C1 C2 C3119.8(4)
C1C2H2120.1
C3C2H2120.1.

C7 N51 N50 112.1(4)

C14' C15' C16'119.9(4)
C14'C15'H15'120.0.

C16' C15'H15' 120.0

C11'C12' C13'121.4(4)
C11'C12'H12'119.3
C13'C12'H12'119.3

C15'C16' C11'119.8(4)

C15' C16' H16' 120.1



C11' C16' H16' 120.1
C6' C1' C2' 121.7(4)
C6'C1' H1'119.1
C2'C1'H1'119.1

C10' N53 N52 113.3(4)
C4' C5' C6' 120.3(4)
C4' C5' H5' 119.9

C6' C5' H5' 119.9

C3 06 C17 120.4(4)
C14' C13' C12' 118.2(4)
C14' C13' H13' 120.9
C12' C13' H13' 120.9
C13 C14 C15 122.5(4)
C13 C14 N2 119.1(4)
C15 C14 N2 118.4(4)
N53 C10' C51 125.5(4)
N53 C10' C11' 115.9(3)
C51 C10' C11' 118.6(4)
C14 C13 C12 118.8(4)
C14 C13 H13 120.6
C12 C13 H13 120.6

C4 C5 C6 120.2(4)

C4 C5 H5 119.9

C6 C5 H5 119.9

C2 C1C6 121.1(4)

C2 C1H1119.5

C6 C1H1119.5

C12 C11 C16 118.1(4)
C12 C11 C10 121.3(4)
C16 C11 C10 120.6(4)
C3' C2' C1' 118.5(4)
C3' C2' H2' 120.8

C1' C2'H2' 120.8

C11 C12 C13 121.5(4)
C11 C12 H12 119.3
C13 C12 H12 119.3
C7'N52 N53 115.1(4)
C12' C11' C16' 119.3(4)
C12' C11' C10' 120.2(3)
C16' C11' C10' 120.4(4)
C5' C4' C3' 120.6(4)
C5' C4' H4' 119.7
C3'C4' H4' 119.7

06 C3 C4 117.4(4)

06 C3 C2 123.8(4)

C4 C3 C2 118.8(4)

C1' C6' C5' 118.1(4)
C1' C6' C7' 120.7(4)
C5' C6' C7' 121.2(4)
C5 C4 C3 121.6(4)

C5 C4 H4 119.2

C3 C4 H4 119.2

C15 C16 C11 121.2(4)
C15 C16 H16 119.4
C11 C16 H16 119.4

C5 C6 C1 118.6(4)

C5 C6 C7 121.4(4)

C1 C6 C7 120.1(4)
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C14 C15 C16 117.9(4)
C14 C15 H15 121.0
C16 C15 H15 121.0
N50 C10 C11 117.2(4)
N50 C10 C50 124.2(4)
C11 C10 C50 118.6(4)
N51 C7 C6 120.1(4)
N51 C7 H7 120.0

C6 C7 H7 120.0

08 C3' C2' 124.4(4)
08 C3' C4' 114.7(4)
C2' C3' C4' 120.8(4)
C3' 08 C17' 117.7(4)
C10 N50 N51 113.8(4)
04 N2 03 124.7(4)

04 N2 C14 118.7(4)
03 N2 C14 116.5(4)
N52 C7' C6' 121.6(4)
N52 C7' H7' 119.2

C6' C7' H7' 119.2

C10 C50 H50A 109.5
C10 C50 H50B 109.5
H50A C50 H50B 109.5
C10 C50 H50C 109.5
H50A C50 H50C 109.5
H50B C50 H50C 109.5
08 C17' H17A 109.5
08 C17' H17B 109.5
H17A C17' H17B 109.5
08 C17' H17C 109.5
H17A C17' H17C 109.5
H17B C17' H17C 109.5
C10' C51 H51A 109.5
C10' C51 H51B 109.5
H51A C51 H51B 109.5
C10' C51 H51C 109.5
H51A C51 H51C 109.5
H51B C51 H51C 109.5
06 C17 H17D 109.5
06 C17 H17E 109.5
H17D C17 H17E 109.5
06 C17 H17F 109.5
H17D C17 H17F 109.5
H17E C17 H17F 109.5
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Resultados Espectroscopicos
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RMN de 1H (500 MHz, CDCI3): & 2,56 (s, 3H — 16) & 3,88 (s, 3H — 15) & 6,98 (d, 2H
~1e3)57,82(d,2H-4e6) 58,08 (d, 2H—10 e 14) 58,28 (d, 2H - 11 e 13) § 8,42

(s, 1H — 7).

RMN de 13C (125 MHz, CDCI3): & 15,21 (C- 16) 58, 44 (C- 15) 114,34 (C- 1 e 3)
123,59 (C- 11 e 13) 127,11 (C-5) 127,66 (C-4 e 6) 130,33 (C-10 e 4) 144,36 (C-9)
148,56 (C-7) 159,21 (C-8) 160,65 (C- 2)162,24 (C-12).

IV (4000 — 500 cm-1): (NO2) 1510 e 1340 cm-1; (O-C) 1250 e 1160 cm-1; (C=N)
1600 cm-1; (=C-CH3) 2920 e 1420 cm-1.

EM (m/z): [M+] 297; Fragmentos: 208; 190; 134; 104; 77.

Espectro de RMN H do composto C1gH15N303 (CDCL3, 500 MHz)
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Espectro de RMN C do composto C1gH1sN303 (CDCI3, 125 MHz).
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Espectro na regigo do IV do composto C1gH15N303 (4000-500 cm™).
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Espectro de massas do composto C1gH15N30s.
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APENDICE B-DADOS COMPLEMENTARES DO COMPOSTO
C17H17N305

CIF (Crystallography Information File)

FH*
+H

CHEMICAL INFORMATION

H
#

+*

_chemical_name_systematic

_chemical_formula_moiety '‘C17 H16 N3 O3'

_chemical_formula_sum 'C17 H16 N3 O3’

_chemical_formula_weight 310.33

#. H

UNIT CELL INFORMATION

H

s

symmetry_cell_setting triclinic
_symmetry _space_group_name_Hall -P 1'
_symmetry_space_group_name_H-M 'P -1'
_symmetry_Int_Tables_number 2
loop_
_symmetry_equiv_pos_site_id
_symmetry_equiv_pos_as_Xyz

1x,y,z

2 -X,-y,-Z
_cell_length_a 9.34700
_cell_length_b 9.94900
_cell_length_c¢ 10.19400
_cell_angle_alpha 106.1870
_cell_angle_beta 101.6900
_cell_angle_gamma 110.1000
_cell_volume 806.785
_cell_formula_units_Z 2
_cell_measurement_theta_min 3.45
_cell_measurement_theta_max 25.36

+*

H*
H*

CRYSTAL INFORMATION

#H
H#

*

_exptl_crystal_description 0
_exptl_crystal_colour yelow

_exptl_crystal_size_max 0
_exptl_crystal_size_mid 0
_exptl_crystal_size_min 0
_exptl_crystal_size_rad 0
_exptl_crystal_density_meas 0
_exptl_crystal_density_diffrn 1.277
_exptl_crystal_F_000 326
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FH*

ABSORPTION CORRECTION AND DATA COLLECTION

#.
#

**

+H

_exptl_absorpt_coefficient_mu 0.090
_diffrn_ambient_temperature 293(2)
_diffrn_radiation_wavelength 0.71073
_diffrn_radiation_probe 'x-ray'
_diffrn_radiation_type 'MoK\a'
_diffrn_radiation_monochromator graphite
_diffrn_reflns_number
_diffrn_reflns_av_R_equivalents
_diffrn_reflns_av_sigmal/netl
_diffrn_reflns_limit_h_min O
_diffrn_reflns_limit_h_max 11
_diffrn_reflns_limit_k_min -11
_diffrn_reflns_limit_k_max 11
_diffrn_reflns_limit_|_min -12
_diffrn_reflns_limit_I_max 11
_diffrn_reflns_theta_min 3.45
_diffrn_reflns_theta_max 25.36
_reflns_number_gt 2872
_reflns_threshold_expression  >2\s(l)

3+

H*

COMPUTER PROGRAMS USED AND STRUCTURE SOLUTION

#H
H#

**

_computing_structure_solution 'SHELXS-97 (Sheldrick, 1997)'
_computing_structure_refinement 'SHELXL-97 (Sheldrick, 2008)'
_computing_molecular_graphics 'ORTEP-3 for Windows (Farrugia, 1997)'
_computing_publication_material 'WinGX publication routines (Farrugia, 1999)'
_atom_sites_solution_primary direct

_atom_sites_solution_secondary difmap

_atom_sites_solution_hydrogens geom

**

**

REFINEMENT INFORMATION

#
H

+*

_refine_special_details

Refinement of FA2” against ALL reflections. The weighted R-factor wR and
goodness of fit S are based on F*2", conventional R-factors R are based
on F, with F set to zero for negative F"2”~. The threshold expression of
Fr2n > 2\s(F 27 is used only for calculating R-factors(gt) etc. and is

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

on F"2” 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 Fsqd

_refine_Is_matrix_type full

_refine_Is_weighting_scheme calc

_refine_Is_weighting_details

‘calc w=1/[\s"2"(Fo"2")+(0.1285P)"2"+1.0653P] where P=(Fo"2"+2Fc"2")/3'



_atom_sites_solution_primary  direct
_atom_sites_solution_secondary difmap
_atom_sites_solution_hydrogens geom
_refine_Is_hydrogen_treatment  mixed
_refine_Is_extinction_method  SHELXL
_refine_Is_extinction_coef 0.071(11)
_refine_Is_extinction_expression
'FcMN=kFc[1+0.001xFc 2MIN3N sin(2\g) M- 1/4
_refine_Is_abs_structure_details

'Flack H D (1983), Acta Cryst. A39, 876-881"
_refine_Is_abs_structure_Flack -0.9(18)
_refine_Is_number_reflns 5051
_refine_Is_number_parameters 379
_refine_Is_number_restraints 2

_refine_Is_R_factor_all 0.0797
_refine_Is_R_factor_gt 0.0642
_refine_Is_wR_factor_ref 0.10222
_refine_Is_wR_factor_gt 0.1078

_refine_Is_goodness_of fit ref 1.022
#.
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**

s

ATOMIC TYPES, COORDINATES AND THERMAL PARAMETERS

H

s

loop_

_atom_site_label

_atom_site_type_symbol
_atom_site_thermal_displace_type
_atom_site_fract_x

_atom_site_fract y

_atom_site_fract_z

_atom_site_occupancy
_atom_site_U_iso_or_equiv

_atom_site_calc_flag

_atom_site_refinement_flags
_atom_site_disorder_assembly
_atom_site_disorder_group

01 O Uani 0.22729 0.54085 1.31342 1.000 0.1120
02 O Uani-0.01048 0.36463 1.24768 1.000 0.1282
03 O Uani 0.51945 0.17019 -0.05033 1.000 0.0815
N1 N Uani 0.10688 0.43419 1.22054 1.000 0.0850
N2 N Uani 0.23470 0.27742 0.61770 1.000 0.0770
N3 N Uani 0.22868 0.22848 0.47284 1.000 0.0818
C1 C Uani 0.10382 0.38636 1.07088 1.000 0.0707
C2 C Uani -0.03816 0.28339 0.96229 1.000 0.0812
C3 C Uani -0.04036 0.24126 0.82115 1.000 0.0797
C4 C Uani 0.09964 0.30002 0.78713 1.000 0.0676
C5 C Uani 0.24204 0.40374 0.90069 1.000 0.0715
C6 C Uani 0.24617 0.44805 1.04229 1.000 0.0742
C7 C Uani 0.09753 0.25444 0.63566 1.000 0.0716
C8 C Uani 0.36994 0.28722 0.46308 1.000 0.0748
C9 C Uani 0.39918 0.25316 0.32514 1.000 0.0703
C10 C Uani 0.55694 0.31410 0.32462 1.000 0.0769
C11 C Uani 0.59289 0.28403 0.19892 1.000 0.0747
C12 C Uani 0.47078 0.19147 0.06708 1.000 0.0687
C13 C Uani 0.31079 0.12813 0.06470 1.000 0.0754
C14 C Uani 0.27695 0.15921 0.19178 1.000 0.0742
C15 C Uani 0.40084 0.08279 -0.19137 1.000 0.0792

+H



C16 C Uani 0.48909 0.08046 -0.29771 1.000 0.0863
C17 C Uani -0.06016 0.18400 0.51523 1.000 0.1076
H2 H Uiso -0.13202 0.24241 0.98369 1.000 0.0974
H3 H Uiso -0.13693 0.17235 0.74707 1.000 0.0956
H5 H Uiso 0.33669 0.44400 0.88017 1.000 0.0858

H6 H Uiso 0.34194 0.51762 1.11706 1.000 0.0891
H10 H Uiso 0.64029 0.37699 0.41200 1.000 0.0923
H11 H Uiso 0.69966 0.32585 0.20197 1.000 0.0896
H13 H Uiso 0.22769 0.06514 -0.02281 1.000 0.0905
H14 H Uiso 0.17037 0.11686 0.18913 1.000 0.0891
H15A H Uiso 0.33818 -0.02173 -0.20010 1.000 0.0950
H15B H Uiso 0.32797 0.13055 -0.20854 1.000 0.0950
H16A H Uiso 0.55667 0.02834 -0.28270 1.000 0.1294
H16B H Uiso 0.41286 0.02693 -0.39418 1.000 0.1294
H16C H Uiso 0.55463 0.18463 -0.28482 1.000 0.1294
H17A H Uiso -0.04797 0.13295 0.42605 1.000 0.1613
H17B H Uiso -0.14086 0.11023 0.53584 1.000 0.1613
H17C H Uiso -0.09259 0.26371 0.50667 1.000 0.1613
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

01 0.0981 0.1395 0.0773 0.0255 0.0252 0.0411

02 0.0933 0.1994 0.1038 0.0724 0.0500 0.0540

03 0.0728 0.0913 0.0702 0.0251 0.0229 0.0281

N1 0.0755 0.1161 0.0812 0.0454 0.0327 0.0507

N2 0.0723 0.0860 0.0684 0.0285 0.0232 0.0295

N3 0.0797 0.0922 0.0721 0.0294 0.0271 0.0352

C1 0.0714 0.0778 0.0750 0.0356 0.0281 0.0379

C2 0.0600 0.0920 0.0939 0.0428 0.0300 0.0266
C30.0602 0.0873 0.0789 0.0277 0.0214 0.0210

C4 0.0635 0.0667 0.0749 0.0307 0.0220 0.0278

C5 0.0585 0.0703 0.0799 0.0285 0.0231 0.0206

C6 0.0608 0.0772 0.0757 0.0258 0.0201 0.0233

C7 0.0668 0.0721 0.0729 0.0280 0.0217 0.0264

C8 0.0787 0.0733 0.0828 0.0348 0.0309 0.0376

C9 0.0778 0.0663 0.0756 0.0314 0.0283 0.0352
C100.0718 0.0706 0.0748 0.0232 0.0177 0.0224
C11 0.0664 0.0756 0.0752 0.0267 0.0226 0.0246
C12 0.0714 0.0698 0.0738 0.0315 0.0277 0.0345
C13 0.0706 0.0777 0.0749 0.0280 0.0187 0.0319
C14 0.0677 0.0779 0.0793 0.0329 0.0230 0.0318
C15 0.0769 0.0857 0.0731 0.0259 0.0170 0.0405
C16 0.0852 0.0984 0.0764 0.0282 0.0287 0.0432
C17 0.0766 0.1478 0.0817 0.0330 0.0169 0.0426

#.

H*

H

MOLECULAR GEOMETRY

#
H

+*

_geom_special_details
Bond distances, angles etc. have been calculated using the
rounded fractional coordinates. All su's are estimated



from the variances of the (full) variance-covariance matrix.
The cell esds are taken into account in the estimation of
distances, angles and torsion angles

loop_

_geom_bond_atom_site_label_1
_geom_bond_atom_site_label_ 2
_geom_bond_distance
_geom_bond_site_symmetry 1
_geom_bond_site_symmetry 2
_geom_bond_publ_flag

O1 N1 1.2150
O2N11.2111

03 C12 1.3527
03 C15 1.4307
N1 C11.4571

N2 N3 1.4027

N2 C7 1.2832

N3 C8 1.2846
C1C21.3689
C1C6 1.3884
C2C31.3755
C3C41.3948

C4 C5 1.3936

C4 C7 1.4769
C5C6 1.3749

C7 C17 1.4993
C8 C9 1.4562

C9 C101.3901
C9 C14 1.3983
C10 C11 1.3690
C11 C12 1.3867
C12 C131.4011
C13C141.3725
C15C16 1.4891
C3 H3 0.9300

C5 H5 0.9300

C6 H6 0.9300
C10 H10 0.9300
C11 H11 0.9300
C13 H13 0.9300
C14 H14 0.9300
C15 H15A 0.9700
C15 H15B 0.9700
C16 H16A 0.9600
C16 H16B 0.9600
C16 H16C 0.9600
C17 H17A 0.9600
C17 H17B 0.9600
C17 H17C 0.9600
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 2
_geom_angle_site_symmetry 3

100



_geom_angle publ_flag
C12 03 C15119.21
0110212252
O1N1C1118.95
O2 N1 C118.53
N3 N2 C7 114.86
N2 N3 C8 10.85
N1 C1 C2 119.69
N1 C1 C6 118.66
C2C1C6 121.65
Cl1C2C3119.22
C2C3C4121.19
C3C4C5117.91
C3C4C7121.24
C5C4 C7 20.86
C4 C5C6121.67
C1C6 C5118.35
N2 C7 C4 116.00
N2 C7 C17 124.65
C4 C7 C17 119.34
N3 C8 C9 122.42
C8 C9 C10118.87
C8 C9 C14 123.57
C10C9 C14 117.55
C9C10C11 121.76
C10C11C12 120.28
03 C12 C11 115.44
03 C12 C13125.49
C11 C12 C13 119.07
C12 C13C14 119.87
C9C14 C13121.45
03 C15C16 107.11
C1 C2 H2 120.00
C3 C2 H2 120.00
C2 C3 H3 119.00
C4 C3 H3 119.00
C4 C5 H5 119.00
C6 C5 H5 119.00
C1 C6 H6 121.00
C5 C6 H6121.00
C9 C10 H10 119.00
C11 C10 H10 119.00
C10 C11 H11 120.00
C12 C11 H11 120.00
C12 C13 H13 120.00
C14 C13 H13 120.00
C9 C14 H14 119.00
C13 C14 H14 119.00
03 C15 H15A 110.00
03 C15 H15B 110.00
C16 C15 H15A 110.00
C16 C15 H15B 110.00
H15A C15 H15B 109.00
C15 C16 H16A 109.00
C15 C16 H16B 109.00
C15 C16 H16C 109.00
H16 C16 H16B 109.00
H16A C16 H16C 109.00
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H16B C16 H16C 109.00
C7 C17 H17A 109.00
C7 C17 H17B 109.00
C7 C17 H17C 109.00
H17A C17 H17B 109.00
H17A C17 H17C 109.00
H17B C17 H17C 109.00
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

_geom_torsion_publ_flag
C1503C12 C11-176.85
C1503C12 C133.34
C12 03 C15 C16 179.39
O1N1C1C69.61
O1N1C1C2-169.93
02 N1 C1C210.89
02 N1 C1 C6-169.58
C7 N2 N3 C8 164.65
N3 N2 C7 C17 -1.10
N3 N2 C7 C4 177.99
N2 N3 C8 C9 178.73
N1 C1C6 C5-179.28
C2C1C6C50.24
N1C1C2C3178.77
C6C1C2C3-0.75
C1C2C3C40.82
C2C3C4C5-0.39
C2C3C4C7179.78
C3C4 C7C17 18.44
C5C4 C7 N2 19.48
C5C4 C7C17 -161.38
C3 C4 C7 N2 -160.70
C3C4C5C6-0.13
C7C4 C5C6179.70
C4C5C6C10.20
N3 C8 C9 C10 -176.22
N3 C8 C9 C14 2.46
C8 C9 C10 C11178.72
C14 C9 C10 C11-0.04
C8 C9 C14 C13-178.79
C10C9C14 C13-0.10
C9C10C11C120.42
C10 C11 C12 03 179.52
C10 C11 C12 C13-0.66
03 C12 C13 C14 -179.67
C11C12 C13 C140.52
C12 C13C14 C9-0.14

loop_

_geom_hbond_atom_site_label D
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_geom_hbond_atom_site_label H
_geom_hbond_atom_site_label A
_geom_hbond_distance_DH
_geom_hbond_distance_HA
_geom_hbond_distance DA
_geom_hbond_angle_ DHA
_geom_hbond_site_symmetry A
_geom_hbond_publ_flag

#

#D H A D-H H..A D..A D-H..A synm(A)
#

C10 H10 O1 0.9300 2.5800 3.4322 152.00

C11 H11 02 0.9300 2.5300 3.4091 159.00 2_555
C17 H17A N3 0.9600 2.3200 2.7257 105.00

#END OF CIF
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RESULTADOS ESPECTROSCOPICOS

RMN de 1H (500 MHz, CDCI3): 6 1,45 (t, 3H —16) 6 2,56 (s, 3H-17) 64,1 (g, 2H —
15)66,95(d,2H-1e3)067,8(d,2H—-4e6) 68,07 (d, 2H - 10 e 14) 6 8,26 (d, 2H
—-11e13) 068,42 (s, 1H - 7).

RMN de 13C (125 MHz, CDCI3): & 14,73 (C-16) 15,18 (C-17) 63,7 (C-15) 114,8 (C- 1
e 3) 123,57 (C-11 e 13) 127,5 (C-5) 127,63 (C-4 e 6) 130,33 (C-10 e 14) 144,1 (C-9)

148,55 (C-7) 159, 44 (C-8); 161,69 (C-2) 162,18 (C-12).

IV (4000 — 500 cm-1): (NO2) 1510 e 1340 cm-1; (O-C) 1250 e 1100 cm-1; (C=N)
1600 cm-1; (=C-CH3) 2980 e 1450 cm-1.

EM (m/z): [M+] 311; Fragmentos: 266; 190; 148.

Espectro de RMN "H do composto C17H17N303 (CDCI3, 500 MHz).
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Espectro de RMN ®C do composto C17H17N303 (CDCI3, 125 MHz).
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Espectro na regigo do IV do composto C47H17N303 (4000-500 cm™).
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Espectro de massas do composto C17H17N303.
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APENDICE C-DADOS COMPLEMENTARES DO COMPOSTO

C21H26N203

CIF (Crystallography Information File)

+H*

+H*

CHEMICAL INFORMATION

#
##

**

_chemical_name_systematic

_chemical_formula_moiety 'C21 H26 N2 O3

_chemical_formula_sum 'C21 H26 N2 O3

_chemical_formula_weight 418.44

. H

T+

UNIT CELL INFORMATION

H

+*

s

symmetry_cell_setting monoclinic
_symmetry_space_group_name_H-M'P 21/c’
_symmetry_Int_Tables_number 14
loop_

_symmetry_equiv_pos_site_id
_symmetry_equiv_pos_as_Xxyz

1x,y,z

2 -x,1/2+y,1/2-z

3 -X,-y,-Z

4 x,1/2-y,1/2+z

_cell_length_a 13.9467
_cell_length_b 11.0100

_cell_length_c 14.8379
_cell_angle_alpha 90
_cell_angle_beta 104.934
_cell_angle_gamma 90

_cell_volume 2201.45
_cell_formula_units_Z 4
_cell_measurement_theta_min 1,511
_cell_measurement_theta_max 22,135

**

CRYSTAL INFORMATION

#H
H#

H*

*

_exptl_crystal_description 0
_exptl_crystal_colour yelow

_exptl_crystal_size_max 0
_exptl_crystal_size_mid 0
_exptl_crystal_size_min 0
_exptl_crystal_size_rad 0
_exptl_crystal_density_meas 0



_exptl_crystal_F_000 883.9
#.
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**

s

ABSORPTION CORRECTION AND DATA COLLECTION

#
#

+H

exptl_absorpt_coefficient_mu 0.093
_diffrn_ambient_temperature 0(2)
_diffrn_radiation_wavelength 0.71073
_diffrn_radiation_probe 'x-ray'
_diffrn_radiation_type 'MoK\a'
_diffrn_radiation_monochromator graphite
_diffrn_reflns_number
_diffrn_reflns_av_R_equivalents
_diffrn_reflns_av_sigmal/netl
_diffrn_reflns_limit_h_min -14
_diffrn_reflns_limit_h_max 14
_diffrn_reflns_limit_k_min -11
_diffrn_reflns_limit_k_max 11
_diffrn_reflns_limit_I_min -15
_diffrn_reflns_limit_I_max 15
_diffrn_reflns_theta_min  1.51
_diffrn_reflns_theta_max 22.14
_reflns_number_gt 18312
_reflns_threshold_expression  >2\s(l)

3+

H*

COMPUTER PROGRAMS USED AND STRUCTURE SOLUTION

#H
H#

_computing_structure_solution 'SHELXS-97 (Sheldrick, 1997)'
_computing_structure_refinement 'SHELXL-97 (Sheldrick, 2008)'
_computing_molecular_graphics 'ORTEP-3 for Windows (Farrugia, 1997)'
_computing_publication_material 'WinGX publication routines (Farrugia, 1999)'
_atom_sites_solution_primary direct

_atom_sites_solution_secondary  difmap

FH*

**

**

REFINEMENT INFORMATION

#
H

+*

_refine_special_details

Refinement of FA2" against ALL reflections. The weighted R-factor wR and
goodness of fit S are based on F*2”, conventional R-factors R are based
on F, with F set to zero for negative F"2”~. The threshold expression of
Fr2n > 2\s(F 27 is used only for calculating R-factors(gt) etc. and is

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

on F"2” 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 Fsqd

_refine_Is_matrix_type full

_refine_Is_weighting_scheme calc

_refine_Is_weighting_details

‘calc w=1/[\s"2"(Fo"2")+(0.1285P)"2"+1.0653P] where P=(Fo"2"+2Fc"2")/3'
_atom_sites_solution_primary  direct

_atom_sites_solution_secondary difmap



_atom_sites_solution_hydrogens geom
_refine_Is_hydrogen_treatment  mixed
_refine_Is_extinction_method  SHELXL
_refine_lIs_extinction_coef 0.071(11)

_refine_lIs_extinction_expression

'FeMA=KFC[1+0.001xFcA2M\IN3 Y sin(2\q)] - 1/4~

_refine_Is_abs_structure_details

'Flack H D (1983), Acta Cryst. A39, 876-881"
_refine_Is_abs_structure_Flack -0.9(18)

_refine_Is_number_reflns 18312
_refine_Is_number_parameters 397
_refine_Is_R_factor_all 0.0829
_refine_Is_R_factor_gt 0.0665

_refine_Is_goodness_of fit ref 1.036
#
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H

ATOMIC TYPES, COORDINATES AND THERMAL PARAMETERS

#
##

H*

**

loop_

_atom_site_label
_atom_site_type_symbol
_atom_site_fract_x
_atom_site_fract y
_atom_site_fract_z

C19C 0.071127 0.71981 0.427749
H19A H 0.123573 0.751639 0.40358
H19B H 0.059308 0.636449 0.409243
H19C H 0.011754 0.766156 0.403583
04 0 0.277377 0.23671 0.63638

06 0 0.184238 0.644697 0.563974
C11 C 0.400571 0.378755 0.636769
N2 N 0.518951 0.534037 0.646899
H1 H 0.58054 0.554371 0.663538

C5 C 0.297095 0.480126 0.731806
C8 C 0.352466 0.598316 0.611248
05 0 0.271075 0.111062 0.805616
C7 C 0.320826 0.473239 0.637182
H7 H 0.260257 0.449662 0.590413
C10 C 0.495757 0.412511 0.646567
C9 C 0.449451 0.624854 0.622194
C1 C 0.182526 0.477538 0.826189
C4 C 0.371198 0.505008 0.812305
H4 H 0.436205 0.514699 0.808275
03 0 0.4226 0.164553 0.624379

C13 C 0.239754 0.115712 0.641175
H13A H 0.293178 0.057208 0.648199
H13B H 0.189757 0.097225 0.584078
C6 C 0.20137 0.465512 0.739583

H6 H 0.150154 0.447801 0.687275
C3 C 0.350558 0.515629 0.897816
H3 H 0.401706 0.531411 0.950622
C14 C 0.195683 0.107754 0.722231
H14A H 0.150422 0.175089 0.720627
H14B H 0.158397 0.032789 0.718922
07 0 0.289238 0.79952 0.575879
C12 C 0.372239 0.250598 0.63205



C20 C 0.585021 0.331203 0.660031
H20A H 0.643277 0.379843 0.664969
H20B H 0.59235 0.284531 0.716049
H20C H 0.5764 0.277347 0.607666
02 0 0.062616 0.473204 0.908934
C16 C 0.275683 0.691779 0.582209
C2 C 0.255624 0.503202 0.905849
H22 H 0.240896 0.51179 0.963182
N1 N 0.080812 0.464846 0.833714
C21 C 0.494279 0.745427 0.609616
H21A H 0.565016 0.737212 0.62209
H21B H 0.467977 0.772937 0.546688
H21C H 0.478545 0.803331 0.652019
C17 C 0.101116 0.728105 0.534669
C15 C 0.234359 0.11681 0.885834
H15A H 0.288958 0.118863 0.940591
H15B H 0.195004 0.188856 0.883417
H15C H 0.194174 0.046618 0.887986
01 0 0.016611 0.44535 0.763523
C18 C 0.01978 0.679159 0.567082
H18A H -0.036484 0.732274 0.548809
H18B H 0.002452 0.600337 0.540134
H18C H 0.039358 0.672359 0.633827

#END OF CIF
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