UNIVERSIDADE FEDERAL DE MATO GROSSO DO SUL
INSTITUTO DE FISICA

MATHEUS GUERRERO GEREMIAS

Determinacéo estrutural de sais de Mefloquina através da difracdo de raios
X por monocristal

Campo Grande
2024






MATHEUS GUERRERO GEREMIAS

Determinacéo estrutural de sais de Mefloquina através da difracgéo de raios
X por monocristal

Trabalho de concluséo de curso apresentado
ao Instituto de Fisica como requisito para
obtencdo do titulo de Bacharel em Fisica

Orientador:
Prof. Dr. Paulo de Sousa Carvalho Junior

Campo Grande
2024






A minha familia e amigos.



AGRADECIMENTOS

A minha mae, Ainda Suzana Guerrero Geremias, por todo o suporte e incentivo recebido
durante todo esse tempo, nunca deixando faltar nada em nenhum momento.

Aos meus irmaos (Julio, Luiz e Karen) e seus conjuges pelo encorajamento e companhia a
nossa mée durante esses quatro anos.

Ao Prof. Dr. Paulo S. C. Junior, por todo o conhecimento que me transmitiu, as
oportunidades que me ofereceu e pela gigantesca paciéncia ao longo da realizacdo de todos 0s
trabalhos. Também por sempre enxergar um potencial que eu consegui por muito tempo.

A Profa. Dra. Alessandra C. Mendes por me inspirar desde jovem... tornando a graduacao
em fisica uma certeza na minha vida. Espero ainda ter a oportunidade de trabalhar ao seu lado,
como pesquisador e professor.

Aos meus queridos professores Afonso Henrique e Mariana Silva, por sempre acreditarem
em mim e me acompanharem durante todo de longe durante todo esse periodo.

Aos meus companheiros de turma: Allan, Cassio, Giovanni, Jodo Miguel e Wender, pela
companhia, momentos de descontracdo e longas horas de estudo, sem vocés esse caminho teria
sido muito mais dificil.

A todos os meus colegas e amigos que conheci durante todos os anos da minha vida, pelas
risadas, milhares de conversas e momentos inesqueciveis.

Ao Instituto de Fisica da Universidade Federal de Mato Grosso do Sul, pela estrutura

fornecida e por todos os professores que tive durante o curso.



RESUMO

GEREMIAS, M. G. Determinacdo estrutural de sais de Mefloquina através da difracédo de
raios x de monocristal. 2024. 53p. Monografia (Bacharel em Fisica), Instituto de Fisica,
Universidade Federal de Mato Grosso do Sul

A Maléria é uma infecgdo pertencente ao grupo de doencas negligenciadas, que recebe menos
investimento para o desenvolvimento de novos medicamentos. A mefloquina (Mf) é um
importante antimalarial pertencente a classe Il/IV do sistema Biofarmacéutico. A fim de
encontrar novas formas solidas de Mf, utiliza-se de métodos da engenharia de cristais. Este
trabalho mostra a aplicacéo da cristalografia de raios x para caracterizacdo dessas novas formas
solidas de Mf. A obtencdo de novos sais de Mf se deu em trés etapas: a obtencdo da MF em
sua forma de base livre, reacdo com acidos bromidrico (HBr) e oxalico (Oxa) e cristalizacao
via evaporacdo lenta do solvente. Como resultado do processo de cristalizagdo foram obtidos
os sais Bromidrato de Mefloquina (MfHBr) e Oxalato de Mefloquina (MfOxa). Os cristais
foram caracterizados utilizando-se de difracdo de raios x por monocristais (SCXDR). A partir
de conceitos fundamentais de cristalografia, foi possivel a constru¢do da funcdo densidade
eletrbnica para os sais obtidos, a partir dos dados de SCXRD. Foi construido um modelo para

a estrutura dos sais obtidos. Na estrutura de MFHBT, as moléculas cristalizam no grupo espacial

P1, incorporando 4gua em sua estrutura. MFOXA cristaliza em um sistema monoclinico P21/n,
e consiste em um solvato. Moléculas de etanol estdo presentes na rede cristalina. A fim de
aprofundar a caracterizacdo dos sais, foram realizadas medidas de analises térmicas (DSC e
TGA). As analises de DSC/TGA mostram que a estrutura do MfHBT € estavel entre 25 e 214°C.
O MfOxa dessolvata em aproximadamente 120 °C e degrada a partir de 190 °C. Apesar de ainda
demandar ensaios para completa caracterizacdo, MFOxa e MFHBTr representam candidatos a

novos ingredientes sélidos ativos candidatos a farmacos.

Palavras-chaves: Compostos farmacéuticos, engenharia de cristais, sais farmacéuticos,
Malaria, mefloquina.



ABSCTRACT

GEREMIAS, M. G. Structural determination of Mefloquine salts by single crystal x ray
diffraction. 2024. 53p. Monografia (Bacharel em Fisica), Instituto de Fisica, Universidade
Federal de Mato Grosso do Sul

Malaria is an infection that belongs to the group of neglected tropical diseases, rendering it less
appealing for the pharmaceutical industry to develop new drugs for its treatment. Mefloquine
(Mf) is an important antimalarial agent that belongs to Classes 11 or IV of the Biopharmaceutical
Classification System. To identify a solid form of Mf, a crystal engineering approach can be
employed. This work demonstrates the application of X-ray crystallography for the
characterization of new solid forms of pharmaceutical compounds. The preparation of new Mf
salts was performed in three steps: the obtaining of MF in its free base; reaction between Mf
and hydrobromic (HBr) and oxalic (Oxa) acids, and crystallization. As a result of the
crystallization process, the salts Mefloquine Hydrobromide (MfHBr) and Mefloquine Oxalate
(MfOxa) were obtained. The crystals were characterized using single-crystal X-ray diffraction
(SCXRD). Based on fundamental crystallographic concepts, the electron density function for
the structure of the salts was constructed, from the SCRXD data. In the MfHBTr structure, the

molecules crystallize in the triclinic P1 space group, as a hydrate structure. MfOxa crystallizes
in a monoclinic P21/n space group and as an ethanol solvate. To further characterize the Mf
salts, thermal analysis measurements (DSC and TGA) were performed. The DSC/TGA analyses
show that the MfHBr structure is stable between 25 and 214 3C. MfOxa desolvates at
approximately 120°C and degrades starting from 190°C. Although further testing is required
for complete characterization, MfOxa and MfHBTr represent promising candidates as new active

pharmaceutical ingredient solids.

Key-words: Pharmaceutical compounds, crystal engineering, pharmaceutical salts, Malaria,

mefloquine.
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1. INTRODUCAO

As Doencas Negligenciadas (DNs) constituem um grupo de enfermidades caracterizado
pela auséncia de atratividade econdmica para o desenvolvimento de farmacos especificos. [
Incluem-se nesse grupo doencas cuja incidéncia é majoritariamente registrada em paises em
desenvolvimento.:2 Como resultado, observa-se uma caréncia de recursos financeiros e de
méo de obra altamente qualificada voltados ao progresso terapéutico dessas enfermidades.?!
Ademais, destaca-se 0 desinteresse da industria farmacéutica em direcionar investimentos a
produtos que possivelmente ndo garantam retorno financeiro satisfatorio. 231 A confluéncia
desses fatores culmina em obstéculos significativos para o avan¢o dos tratamentos voltados as
DNs.[23]

A maléria, termo originado do italiano "Mal Aria", cujo significado é "ar ruim".F®!
Configura-se como uma infeccdo causada por protozoarios do género Plasmodium (P.),
transmitidos por meio da picada de mosquitos pertencentes ao género Anopheles.45]
Reconhecida como uma doenca negligenciada, a malaria apresenta maior prevaléncia na regido
africana.[>* No Brasil, registram-se anualmente aproximadamente 400.000 casos (Figura 1),[!
com predominancia nas regides ao norte do territorio nacional, onde fatores socioculturais,
econdmicos, ambientais e politicos exercem influéncia direta na incidéncia da enfermidade.[?!

Figura 1. Histdrico de casos de malaria segundo a espécie, entre 0s anos de 2003 e 2022.
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Fonte: Ministério da Salde, 2023.

Ha mais de 100 especies de Plasmodium conhecidas, capazes de infectar uma ampla
variedade de animais. Contudo, apenas quatro delas apresentam potencial patogénico para seres
humanos: P. falciparum, P. vivax, P. malariae e P. ovale.l Dentre esses, P. falciparum e P.

vivax destacam-se como 0s mais prevalentes, sendo o primeiro também reconhecido como o
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mais letal.>*1 Em termos gerais, a fisiopatologia da malaria envolve a destruicao dos eritrocitos,
a liberacdo de toxinas que desencadeiam respostas inflamatdrias e a obstru¢do dos vasos
sanguineos devido a presenca de eritrocitos parasitados.

Nos paises de maior desenvolvimento econémico, a malaria é classificada como uma
enfermidade importada, ou seja, trazida para o territorio por meio de habitantes de comunidades
mais afetadas. [>*71 Nessas nagbes, o enfrentamento da doenca ocorre, em grande parte, por
meio de medidas preventivas contra sua importacdo, como o uso de medicamentos profilaticos
que visam prevenir a infeccdo — procedimento denominado quimioprofilaxia.*”! Entretanto, em
areas endémicas, a eficacia da quimioprofilaxia revelou-se limitada, visto que, apds uma
reducdo inicial nos casos, observou-se 0 surgimento de resisténcia dos protozoarios aos
farmacos empregados. Como exemplo, regides surgiram onde a cloroquina, um medicamento
amplamente utilizado, tornou-se ineficaz.[> 8l

O ciclo de vida complexo do protozoario representa um desafio significativo para o
desenvolvimento de uma vacina que seja eficaz, acessivel e de longa duragdo. Uma
caracteristica notavel dos farmacos atualmente empregados no combate a malaria € a presenca
de radicais livres e agentes oxidantes entre seus metabdlitos, aos quais o parasita demonstra
elevada suscetibilidade.®*1® Atualmente, os medicamentos mais utilizados no tratamento da

malaria incluem mefloquina, artemisinina e quinina.[211121

1.1 MEFLOQUINA

A Figura 2 apresenta a estrutura molecular em duas dimensdes da Mefloquina (Mf), de
formula quimica C;,H,¢F4N,0.1**1 A Mf é um Ingrediente Farmacéutico Ativo (IFA) utilizado
na formulacdo de medicamentos antimalariais, apresentando também atividade contra algumas
espécies de bactérias Gram-positivas.[B1112 A Mf apresenta efeito inclusive contra o P.
falciparum, o qual se mostrou resistente a outros antimalariais. Atualmente, é amplamente
comercializada sob a forma de Cloridrato de Mefloquina (MfHCI).[B1214151 E ytilizada em
procedimentos de profilaxia, tratamento e em casos de emergéncia contra infec¢des causadas

pelos protozoarios da espécie Plasmodium. €l
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Figura 2. Estrutura molecular bidimensional da Mefloguina.

Fonte: Autor.

O MfHCI e administrado oralmente, na forma solida. A escolha da manipulacdo do
MfHCI na forma sélida se da devido a grande relagdo estrutura-propriedade do estado sélido, o
que permite um melhor controle das propriedades farmacocinéticas do medicamento final.[¢]

Atualmente, os IFAs sdo classificados de acordo com o Sistema de Classificacdo
Biofarmacéutico (BCS).['"81 O BCS se baseia no perfil farmacocinético de cada IFA,
realizando uma distribuicdo em quatro classes, exemplificadas no diagrama da Figura 3. Os
IFAs de classe | e 11l apresentam alta solubilidade, enquanto os de classe Il e IV apresentam
baixa solubilidade; quanto a permeabilidade, as classes | e 11 apresentam maior permeabilidade
em comparacdo as classes Il e V. O BCS possibilitou a consideracdo de isencdes bioldgicas
para algumas drogas, ou seja, a aprovagdo por meio de testes de dissolugéo in vitro, removendo
a necessidade de testes em seres humanos. 781 Baseando-se nesse sistema, a Mf se enquadra
como um farmaco de classe 11 ou IV 1 tornando interessante a busca por novas formas sélidas

com propriedades aprimoradas.

Figura 3. Diagrama de classes do Sistema de Classificacio Biofarmacéutico.
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Fonte: Autor.

No estado sélido, IFAs podem se organizar de diversas formas dentro de uma estrutura
cristalina, podendo constituir-se de um unico componente ou de um agregado de distintas

moléculas, o que da origem a cristais multicomponentes.?>?! Tais cristais sdo classificados
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conforme o tipo de interacéo estabelecida entre as moléculas constituintes. Quando o solvente
integra a estrutura cristalina, a formacdo resulta em um solvato. J& os sais sdo produtos da
transferéncia de carga entre diferentes componentes, formando unidades idnicas. Por outro
lado, cocristais surgem a partir da interacdo entre componentes distintos sem que ocorra
transferéncia de carga.[®1°2021 Ademais, é possivel a combinag&o entre essas subclasses, como
exemplificado pelos sais solvatados, nos quais solventes integram a estrutura do sal. A Figura
4 apresenta um diagrama de Venn dos possiveis cristais multicomponentes que podem ser
obtidos.

Figura 4. Diagrama de possiveis cristais multicomponentes

N\

Fonte: Autor.

Para este trabalho, foi utilizada uma abordagem comumente empregada para prever a
formacdo de sais, denominada "Regra do ApKa"[??l. Essa regra estabelece que, quando a
diferenca entre 0 pKa (constante de dissociacdo ibnica) da base e o do &cido (4pKa =
pKay.se — PKasciao) €Xcede 3 unidades, ocorre uma transferéncia de carga, resultando na
formac&o de um sal.’?? Por outro lado, se 0 < ApKa <3, tanto a formac&o de um sal quanto a
de um cocristal tornam-se possiveis.

Como principal objetivo deste trabalho, buscou-se utilizar da engenharia de cristais com
fim de obter de novas formas solidas de Mf, além do MfHCI, e caracteriza-las estruturalmente
através da difracdo de raios x de monocristal. O segundo capitulo desse trabalho apresenta a
fundamentacdo tedrica necessaria para compreender e realizar anélises cristalograficas. O
terceiro capitulo apresenta os métodos utilizados para a obtencdo de novas formas solidas de
mefloquina, e as ferramentas utilizadas para a caracterizac¢éo do farmaco. O quarto capitulo traz
os resultados obtidos do processo de cristalizacéo, assim como os dados de difracdo de raios X,

permitindo a solucéo e refinamento das estruturas obtidas.
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2. DETERMINACAO ESTRUTURAL VIA DIFRACAO DE RAIOS X

2.1 REDE CRISTALINA

A matéria pode se agregar em trés estados: sélido, liquido e gasoso.[?®! O estado solido
é aquele que apresenta interagdes que proporcionam uma maior estabilidade.’*24 A forma
como as interacOes intermoleculares sdo formadas ao longo do processo de cristalizacdo
favorece uma padronizagdo na disposicdo das moléculas na estrutura do material .1 E possivel
uma distribuicdo mais aleatéria dos componentes, mas o padrdo ordenado é preferivel por
corresponder, na maioria dos casos, a um estado de menor energia. Essa disposi¢cdo ordenada
de moléculas ao longo de um material s6lido denomina-se de estado cristalino, ou cristal.[?*24

Um cristal ideal é construido a partir da repeticdo infinita de um grupo de moléculas
idénticas, formando uma base (ou motif) (Figura 5(a)).[?*?°! Um observador na posigdo 7

percebe a mesma configuragio que um observador na posicdo 7', dada port?324]

P =r+ud+vh+we (1)

onde u, v e w sdo arbitrarios. Os vetores fundamentais d, b e ¢ delimitam o paralelepipedo que

recebe o nome de cela unitaria, com volumel?24

V=a-bx¢ 2)

O conjunto de pontos 7' definidos na Equacdo 1 formam uma rede (lattice), como a da Figura
5(b).[222%1 A rede é uma ferramenta matematica para a descricao estrutural de cristais: a estrutura

cristalina s6 é compreendida quando existe um motif associado a cada ponto da rede. 232!

Figura 5. (a) Repetigcdo de um motif ao longo das direces a e b. (b) Rede cristalina correspondente a distribuicdo
da Figura 1(a).
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Fonte: Giacovazzo, 2015. (Adapatado)
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A Figura 6(a) apresenta um possivel esquema de cela unitaria. As direcdes dos eixos

cristalograficos sdo definidas pelos vetores fundamentais a, b e ¢, em um sistema dextrogiro

(que obedece a regra da mao direita, apresentada na Figura 6(b)).[2324?%1 Os angulos entre os

vetores sio identificados por a (entre b e €), B (@ e €) e y (d e b).[832

Figura 6. (a) Esquema de uma cela unitéria. (b) Regra da méo direita.

@ )

Fonte: (a) Giacovazzo, 1992. (b) Stout,1989.

As celas unitarias podem conter um ou varios pontos de rede. Uma cela unitaria é dita
primitiva se contém o total de um ponto de rede.!?>?4 Para encontrar a quantidade de pontos de
rede em uma cela unitéria, é necessario considerar que um ponto no vértice tem somente 1/8 do
seu total no interior da cela, assim como um ponto nas arestas tem 1/4 e um ponto na face tem

1/2. Para uma cela primitiva, os valores de u, v, w apresentados na Equacédo 1 sdo inteiros.
2.2 INDICES DE MILLER

A anisotropia dos cristais leva a necessidade de estabelecer relagbes simples para
especificar a diregdo e os planos onde determinadas propriedades fisicas podem ser observadas.
231 Em uma rede tridimensional, dois pontos so suficientes para definir uma linha de pontos

na rede, e por consequéncia, uma direcdo, como pode ser observado na Figura 7.2

Figura 7. Fileiras de rede e planos.

Fonte: Giacovazzo, 1992.

Existem infinitas fileiras paralelas, idénticas sobre uma translacdo de rede e com mesmo
periodo de translacdo. 2> 2l Uma fileira define uma direcéo cristalografica. (%1 Definindo um

vetor de rede, a partir de uma origem, conforme a Equacao 3, é possivel considerar dois vetores

—

Tuvw © Tnunvnw, que localizam dois pontos e identificam uma Unica diregdo. Por exemplo, a
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direcdo associada ao vetor 79,3,6 pode ser representada pelo vetor 73,1,2, de modo Unico, com 0s
indices ndo apresentando fator comum. Essa direcdo é representada como [312].

Quando uma cela ndo € primitiva, u, v, w e n podem assumir valores racionais, de modo
que, 71/2,3/2,_1/3 e 75/2,15/2,_5/2 definem uma mesma dire¢do. Os indices que representam essa
direcdo podem ser obtidos fatorando as fracdes de modo que todos os denominadores sejam
iguais e os numeradores ndo apresentem fator comum: 7:1/2,3/2,_1/3 = 73/6,9/6,_2/6, sendo

possivel indicar a direcdo pelos indices [39 — 2].

Typw = Ud + vb + wé 3)

A Figura 8 apresenta trés familias diferentes de planos cristalograficos para uma mesma
rede cristalina. Em cada conjunto de planos paralelos, cada ponto da rede estd sobre algum
membro desse conjunto. Devido a periodicidade da rede, quando um plano corta uma aresta da
cela unitéria, a divide em um ndmero inteiro de partes iguais, cada qual corresponde a uma

fracdo de translacdo unitéria.

Figura 8. (a), (b) e (c) Familias diferentes de planos para uma mesma rede cristalina.
o -

I
N

(a) (b) ©
Fonte: Autor

A Figura 9 corresponde a uma cela unitaria, na qual estdo representados dois planos
cristalogréficos. A interseccdo desses planos com os eixos forma uma tripla (hkl) que servem
de base para caracterizar todos os planos de uma determinada familia. O plano 1 na Figura 9
intersecta os eixos X, y e z nas fragdes %2, ¥ e 1 do comprimento de cada eixo, de modo que 0
reciproco desses valores corresponde aos indices dos planos. Sendo assim, o plano 1 tem como
indices a tripla (221). E conveniente utilizar um conjunto adicional de planos paralelos,
intercalados de modo dividir a distancia entre os planos originais em partes iguais. Esses planos
adicionais ndo contém pontos de rede. O plano 2 na Figura 9 possui esse papel, intersectando
0s eixos ordenados nas coordenadas ¥4, Y4, e %2, possuindo indices (442). Sdo chamados indices

de Miller, aqueles que representam uma familia de planos e ndo apresentam um fator comum.

17



Figura 9. Cela unitaria tridimensional com uma representacdo dos planos (221) e (442).
A

Fonte: Autor

2.3 DIFRACAO DE RAIOS X

A radiacdo X foi descoberta, por Wilhelm Conrad Rontgen em 1895, durante o estudo
de descargas elétricas em gases rarefeitos. Rontgen percebeu que uma placa de bario-platina-
cianeto apresenta fluorescéncia ao se aproximar do tubo, a esse fenémeno ele atribuiu a agao
de raios invisiveis, que denominou “raios-X”. Essa radiacdo apresentava como caracteristicas
principais um alto poder de penetracdo, emissdo no ponto de impacto dos raios catédicos com
as paredes de tubo e a capacidade de impressionar chapas fotograficas.l?®! Foi entdo que Max
Von Laue, ao incidir raios X sobre um material cristalino, observou a ocorréncia do fendbmeno
de difracdo, em 1912.1"1 Sendo a difracdo um fendmeno caracteristica de ondas, foi possivel
concluir que os raios X sdo ondas e que a matéria nao era continua como se pensava, e Sim
discreta.

Raios X tem comprimento de onda da ordem de 10A e apresentam polarizacéo,
interferéncia e difracdo, conjunto de comportamentos caracteristicos de ondas transversais.
Tradicionalmente, raios X sdo produzidos em tubos, como o da Figura 10, por onde passa um
feixe de elétrons acelerados por uma ddp da ordem de 10*V que colidem com um alvo
metalico.[?®l

Figura 10. Esquema de tubo utilizado para a producgdo de raios X, composto por um catodo (C) que
emite elétrons em direcdo a um anodo alvo (A), sendo acelerados por uma alta tenséo (V).

Raios-X

[

| I

v
Fonte: Autor.
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O processo de producdo de raios X resulta em um espectro continuo de comprimentos
de onda, com picos discretos caracteristicos que dependem do material do alvo. A Figura 11
apresenta o0 espectro caracteristico para um alvo de tungsténio. Deste espectro nota-se dois

processos na producdo de raios X.

Figura 11. Espectro caracteristico de raios X para o Tungstenio, com o valor de comprimento de onda
minimo para a ddp de aceleragdo e a presenga de picos caracteristicos do atomo.

Intensity

0 05 . 1.0 15
Wavelength (A)

Fonte: Eisberg, 1985.

1. Bremsstrahlung: o processo de desaceleracdo dos elétrons ao interagem com o nicleo
por meio de forcas de Coulomb. Ha uma transferéncia de momentum ao nucleo massivo,
que recebe uma energia desprezivel. A energia perdida pelo elétron aparece na forma
de um féton de raios X (Figura 12). As sucessivas colisdes entre um elétron e os nucleos
do material, até a sua parada, resulta em diversos fétons de comprimentos de onda
diferentes, gerando um espectro continuo. Esse processo depende da tensdo de
aceleracdo no interior do tubo. Os raios X apresentam um valor minimo de comprimento
de onda possivel de ser emitido, dado pela Equacdo 4, onde hc é o produto constante de

Planck-velocidade da luz, e é a carga elementar do elétron e V € a tenséo de aceleracao.

Figura 12. Esquema do processo de Bremsstrahlung.

Bremsstrahlung
photon

K

Electron ®
Target K’
nucleus

Fonte: Eisberg, 1985.

hc 4
Amin = W ( )
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2. Excitagdo eletrbnica: ao interagir com um elétron do feixe, o elétron do alvo recebe
energia suficiente para ser levado a um estado excitado de alta energia, escapando do
atomo. Para retornar ao estado fundamental, o atomo emite energia na forma de fétons
de alta frequéncia, que fazem parte do espectro de raios X, dando origem aos picos
discretos na Figura 11.

W.L Bragg apresentou uma explica¢do simples do processo por tras da difracdo de raios
X. Para isso, a rede cristalina foi aproximada a uma familia de planos cristalograficos com
indices de Miller (hkl), separados por uma distancia d (Figura 13).24251 Sobre o plano se incide
um feixe de raios X aproximadamente monocromatico com comprimento de onda caracteristico

do anodo utilizado no equipamento, colimado e coeso.?’]

Figura 13. Esquema utilizado para a demonstracéo da Lei de Bragg.

a

L

AN

NI

\
W ]

N2

as®

Fonte: Autor.

A radiacdo incidente sofre um fenbmeno que pode ser aproximado por uma reflex@o
simples de angulo 902 — 8, em relacdo a normal, no plano mais superior apresentado na Figura
13. Cada plano reflete uma pequena fracdo da radiagdo. E possivel notar que a diferenca de
percurso entre a radiacdo incidente no primeiro plano e a que incide no plano seguinte é
2d sen 0. 251 A condicdo para que ocorra um pico de intensidade é que a diferenca entre os
percursos da radiacdo seja um mdltiplo inteiro do seu comprimento de onda, resultando na Lei
de Bragg, apresentada na Equagdo 5. Esta equagdo fornece a posicdo na qual ocorre
interferéncia construtiva, mas ndo carrega informacdes sobre a intensidade da radiagédo

resultante. [2429]

2dsend = nA %)

Experimentalmente, existem duas modalidades diferentes de difracdo de raios X. A
primeira, difracdo de raios X de monocristal (SCXRD), utiliza um Unico cristal para a realizacdo

de medidas.?"?%31 Como resultado, é obtido um padrdo de difragdo discreto, sendo possivel
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relacionar as posi¢fes dos picos de intensidade com a posicdo dos 4&tomos na estrutura do
material. Um exemplo de padréo de difracdo de monocristal é apresentado na Figura 14.127:%]

Figura 14. Padrdo de difra¢do de monocristal para o quartzo

Fonte: Warren, 1941.

A segunda modalidade, difracdo de raios X de pd, consiste na incidéncia da radiagdo em
uma amostra triturada do material. Como consequéncia da trituracdo, a amostra apresenta uma
grande quantidade de cristalitos orientados aleatoriamente, resultando em um padrdo de

difracdo continuo.B% Um exemplo é mostrado na Figura 15.

Figura 15. Padréo de difracdo de p6 para o quartzo

Fonte: Warren, 1941.
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2.5 ESPACO RECIPROCO

De acordo com a Equacdo 5, o angulo de difracdo é inversamente proporcional a
distancia interplanar, implicando que estruturas com maior valor d exibem um padrdo de
difracio mais comprimido, e vice-versa.[?>?5 O espaco reciproco é uma construcio do espago

baseada no inverso da distancia interplanar, estabelecendo uma relagéo direta com o angulo.
Sejam d, b e ¢ os vetores fundamentais de uma cela cristalina no espaco direto, o espaco

reciproco é definido pelos vetores a*, b* e ¢*apresentados na Equacéo 6, sendo cada um dos
vetores da rede reciproca perpendicular a outros dois da rede direta. A construcdo de cada eixo

depende dos parametros de rede, que variam para cada um dos possiveis sistemas cristalinos.

.. bx¢

a = =
a-bx¢

o cxXa

b* = — (6)
a-bxc

,, axb

"= ——
a-bxc

A Figura 16 apresenta pontos em um espaco direto (azul) bidimensional, com origem O

e vetores fundamentais d e b. Um plano da familia (11), o mais préximo possivel da origem, é

representado pela linha alaranjada cheia. A disténcia entre a linha alaranjada cheia e a tracejada

indica a distancia interplanar da familia (11). O vetor 611, perpendicular ao plano (11) e com

maodulo proporcional a di, indica a posi¢cdo do ponto (11) no espaco reciproco (verde). A
11

repeticao desse processo permite construir um espaco reciproco com pontos identificados pelo
conjunto de vetores dado pela Equacédo 7, onde a cela unitaria sera determinada pelos vetores

fundamentais da Equacao 6.

G=ua + v*b* + w*c* (7)
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Figura 16. Representacdo de um espaco real bidimensional e a construcdo do espaco reciproco.

Fonte: Autor.
A rede reciproca permite uma visualizacdo simples da lei de Bragg, muito mais

conveniente na pratica. Considerando a Figura 17, a* e ¢* denotam eixos da rede reciproca de

um cristal. Um feixe de raios X incide sobre um cristal paralelamente ao plano definido por a*
. . . A -1
e c*. A Figura 17(a) apresenta uma circunferéncia de raio +» COm centro C e um ponto O em sua

circunferéncia, definido como a origem do espaco reciproco.?®!

Figura 17. (a) A rede reciproca e a circunferéncia de reflexdo, (b) Raio refletido OD.

(@) (b)

Fonte: Autor.

Sendo P um ponto sobre a circunferéncia da rede direta, o angulo OPB é reto, logo, vale

a Equacéo 8. Por definicao, o vetor OP tem modulo di. Substituindo na Equacéo 8, tem-se a
hkl

lei de Bragg definida a partir do espago reciproco.®!

~ OP
sen(OBP) = senf = 2—/)\
oP
send = (—) A (8)
2
0 ( ! )A
senf =
Akt
)\ = Zdhklsene (9)
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A Equacdo 9 estabelece uma definicdo mais geral para a lei de Bragg, e diz que qualquer
ponto P que recaia sobre a circunferéncia satisfaz as condi¢des de interferéncia construtiva.
Observando a Figura 17(b), nota-se que o plano de reflexdo do raio incidente é perpendicular a
OP, sendo paralelo a BP, formando um angulo 6 com BO. O raio refletido € paralelo a CP e,
por consequéncia, forma um angulo 26 com o raio incidente. !

Generalizando o processo para trés dimensdes, a circunferéncia se torna uma esfera na
qual os pontos em sua superficie satisfazem a lei de Bragg, como mostra a Figura 18, que recebe
0 nome de Esfera de Ewald.[?® 251 Ao rotacionar a esfera de reflexo em torno de sua origem O,
varios pontos da rede direta podem coincidir com a superficie da esfera, tornando possivel

~ - .. .2 .. .~
observar a reflexdo e construindo uma esfera limitante de raio T Um aumento ou diminuigéo

no comprimento de onda, produzem o efeito de diminuir ou aumentar o raio das esferas. Todo
ponto sobre a superficie da esfera limitante corresponde a um potencial reflexdo, sendo o

nimero de reflexdes possiveis dependente do tamanho da esfera.[?°]

Figura 18. Esfera de reflexdo e esfera limitante.

Fonte: Stout, 1989.

2.6 GRUPOS ESPACIAIS

A existéncia de uma rede cristalina conduz ao conceito fundamental de simetria.[2%26]
Cristais, por sua natureza, sdo estruturas que conjugam simetria e periodicidade.
Matematicamente, a partir de um conjunto de pontos, pode-se conceber um objeto como uma
funcdo g, que associa a um ponto p um rétulo, elemento este que permite a descricdo do objeto
em questdo. Por rétulo, compreende-se uma caracteristica intrinseca ao ponto, obtida
exclusivamente por meio da inspe¢do de uma regifo circunscrita em suas proximidades.!?8! A
Figura 19 exemplifica um objeto definido a partir de rétulos. Outro exemplo pertinente: ao
afirmar que determinado ponto apresenta uma densidade eletrénica de N elétrons por angstrom

cubico, atribui-se, a esse ponto, um rotulo especifico.
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Figura 19. Objeto construido a partir de rétulos atribuidos a pontos no espaco.
Este ponto
nio é parte

«—" do objeto

Este ponto € a
extremidade da
antena

Este ponto é ~
parte da asa

. ™ Este ponto ¢
superior

parte da asa
inferior

Fonte: Girolami, 2016 (Adaptado).

Uma definicdo indispensavel para a construcdo do conceito de simetria € a nogédo
de transformacdo isométrica, definida como uma funcéo f que satisfaz duas propriedades
fundamentais: (1) Para todo ponto p no espago, f(p) também pertence a0 mesmo espago; (2)
A distancia entre dois pontos p e g permanece inalterada, ou seja, é exatamente igual a distancia
entre f (p) e f(q).”*

Uma operacdo de simetria € uma transformacdo isométrica. Matematicamente, uma

operacéo de simetria leva todo ponto no espaco a outro ponto com mesmo rétulo. 2!

9 = g(f®) (10)

O conjunto dos conceitos apresentados permite definir a simetria de um objeto como o
conjunto de suas operacgdes de simetria. Dois pontos sdo considerados relacionados por simetria
quando existe uma operagao f capaz de transformar um ponto no outro.l®! A simetria, portanto,
é a propriedade de um objeto de ser levado de um estado inicial a outro estado indistinguivel
por meio de operagdes especificas de simetria.[2627]

Toda transformacdo isométrica tridimensional leva um ponto (x,y,z) para um
ponto (x',y’, z'), cujas coordenadas, em relacdo a um sistema de referéncia, sdo descritas pela
Equacdo 11.122261 O determinante da matriz 3 x 3, que representa a componente rotacional,
pode assumir apenas os Vvalores +1 (operacdo propria) ou —1 (operacdo impropria). Uma
operacdo imprdpria resulta em um objeto enantiomorfo, ou seja, um objeto com quiralidade
invertida.l?>?] A matriz 3 x 3 expressa a componente rotacional da operagdo, enquanto a

matriz coluna formada pelos elementos t,, t, e t; descreve a componente translacional.
x' €11 C12 €13\ /X t
y'|=|€1 Ca2 Co3 <y) +| t2 (11)
z C31 C32 C33/ \z t3

25



Se o determinante da componente rotacional assume o valor +1, a operagdo de simetria

gera um objeto que pode ser sobreposto ao original mediante movimentos adequados. Esses

movimentos podem ser classificados da seguinte forma:[%]

Translacdo, na qual todos os pontos do objeto sofrem um deslocamento uniforme em
uma dire¢do especifica.

Rotagdo em torno de um eixo, onde o0s pontos situados sobre o eixo permanecem fixos.
A rotacéo é denotada pela letra n, podendo assumir os valores 1, 2, 3, 4 e 6. A operacao
resulta em uma rotacao de magnitude 2 /n ao redor do eixo.

Rototranslacdo (ou movimento helicoidal), que combina uma translacdo com uma
rotacao.

Se 0 objeto for enantiomorfo em relagdo ao original, sua sobreposicdo pode ser obtida

pelas seguintes operagdes:

Inversdo em relagdo a um ponto, indicada pelo simbolo 1.

Reflexdo em relagcdo a um plano, representada pela letra m.

Rotoinversdo, que consiste no produto de uma rotagdo e uma inverséo.

Plano de deslizamento, resultado da combinacédo entre uma translacdo e uma reflexdo.
Rotorreflexdo, operacdo que combina uma reflexdo e uma rotagéo.

A Figura 20(a) exibe os simbolos correspondentes aos eixos de rotagdo, enquanto a

Figura 20(b) ilustra o efeito desses eixos no espaco. Nesta ultima, o sinal de "+" denota um

ponto posicionado acima do plano da pagina.

Figura 20. (a) Representacdo dos eixos de rotacdo de ordem 2, 3, 4 e 6 e (b) ilustracdo de seu efeito no espago.

O+
+ Ot e
§ 1 O_!_G* +o’i o
Q/
4 ‘ —A 5. *O_\.@
E; . +O/ 3\ +o/+ O\O*

(@) (b)

Fonte: Giacovazzo, 1992.

Considerando a interacdo de operacGes de simetria — tanto proprias quanto improprias

— que néo envolvem qualquer translagdo, obtém-se o conceito de grupo pontual 1232526271 O

conjunto de cristais que compartilham o mesmo grupo pontual configura uma classe cristalina.

H&, no total, 32 grupos pontuais distintos, os quais foram catalogados pela primeira vez por

Hessel, em 1830.122%1 Os grupos pontuais possiveis encontram-se representados como
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projecdes estereograficas na Figura 21. Cristais podem ser agrupados em sete sistemas,
construidos a partir de suas simetrias caracteristicas, conforme a Tabela 1.1232427]

Figura 21. Projec0es estereograficas dos 32 grupos pontuais.
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Fonte: Giacovazzo, 1992.
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Tabela 1. Sistemas cristalinos e suas simetrias.

RestricGes por simetria em

Sistema Simetria requerida unidades de cela unitaria
Triclinico loul Nenhuma
Monoclinico 2//[010] ou 2//[010] a=y=90°
Ortorrémbico  Trés eixos 2 ou 2 // [100], [010] e [001] a=p=y=090°
B a=>b
Tetragonal 4//[001] ou 4//[001] a=pf=y=090°
Trigonal 3//[001] a=bhb

Hexagonal 6//[001] ou 6//[001]

Quiatro eixos a=o=c
34£54,74°[100],[010],[001] a=pf=y=90

Fonte: Palmer, (Adaptado).

Cubico

Os sistemas cristalinos elencados na Tabela 1 foram correlacionados a uma cela unitaria
primitiva, estabelecendo assim uma rede cristalina. Contudo, é possivel que redes cristalinas
sejam fundamentadas em celas unitérias ndo primitivas.[?l A Tabela 2 apresenta informacdes
sobre as espécies convencionais de celas unitarias. O conjunto que abrange todas as celas
unitarias possiveis é designado como redes de Bravais.?*?°! No total, existem 14 redes de

Bravais, conforme ilustrado na Figura 22.

Tabela 2. Tipos convencionais de celas unitarias.

Simbolo Tipo Posi¢do dos pontos de  NUmero de pontos de

rede adicionais rede por cela

P Primitiva -—-- 1

| Corpo centrado (1/2,1/2,1/2) 2

A Face centrada em A (0,1/2,1/2) 2

B Face centrada em B (1/2,0,1/2) 2

C Face centrada em C (1/2,1/2,0) 2
(0,1/2,1/2), (1/

F Faces centradas 2,01/2), (1/2.1/2,0) 2,4

R Romboedricamente (1/3,2/3,2/3) 3

centrado (2/3,1/3,1/3)

Fonte: Giacovazzo, 1992 (Adaptado).
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Figura 22. Redes de Bravais. (1) Triclinica P. (2) Monoclinica P. (3) Monoclinica C. (4) Ortorrémbica P. (5)
Ortorrémibca C. (6) Ortorrémbica I. (7) Ortorrdmbica F. (8) Tetragonal P. (9) Tetragonal 1. (10) Cubica P. (11)
Cdbica I. (12) Cubica F. (13) Hexagonal P. (14) Trigonal R.

Fonte: Palmer, 2015 (Adaptado).

O conjunto de operacdes de simetria capaz de transformar um objeto tridimensional nele
mesmo, possibilitando a construcdo de um arranjo periédico, € denominado grupo
espacial.[2>26] Existem, no total, 230 grupos espaciais distintos.!?3! Esses grupos surgem da
combinacdo entre 0s grupos pontuais possiveis e a rede de Bravais, com a inclusdo de elementos
de translacfo, como eixos helicoidais e planos de deslizamento.l?®] A Figura 23 elenca os 230
grupos espaciais possiveis.

A combinacdo de multiplos eixos de simetria elimina a restricdo de que todos os
elementos de simetria devam se interceptar em um Gnico ponto.?27 Isso permite a coexisténcia
de diversos objetos relacionados por simetria no interior da cela unitaria. A menor por¢do da
cela unitéria, suscetivel a operacGes de simetria que permitem reconstruir a cela como um todo,

é denominada unidade assimétrica (UA).[2327]
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Figura 23. 230 grupos espaciais tridimensionais. Os grupos espaciais que podem ser determinados unicamente

pelo padrao de difracdo de Raios X e por extingdes sistematicas sdo colocados em negrito. Grupos pontuais sem

centros de inversdo ou planos especulares sdo colocados em caixas.

Sistema Grupo

Cristalino Pontual Grupos Espaciais
Triclinico @ ::
P2, P2,, C2
Monoclinico m Pm, Pc,Cm, Cc
2/m P2/m, P2,/m, C2/m, P2/¢, P2,/¢, C2/c
@ P222, P222,, P2,2,2, P2,2,2, C222, C222, F222, 1222,
12,2,2,
mm2 Pmr:'\2, Pmec2,, Pcc2, Pma2,, Pca2,, Pnc2,, Pmn2,, Pba2,
a0 Pna2,, Pnn2, Cmm2, Cmc2,, Ccc2, Amm2, Abm2, Ama2,
Ortorrémbico Aba2, Fmm2, Fdd2, Imm2, 1682, Ima2
mmm Pmmm, Pnnn, Pccm, Pban, Pmma, Pnna, Pmna, Pcca,
Pbam, Peen, Pbcm, Pnnm, Pmmn, Pben, Pbca, Pnma,
Cmem, Cmca, Cmmm, Ccem, Cmma, Ceca, Fmmm,
Fddd, Iimmm, Ibam, Ibca, Imma
’ P4, N,, P4, P4, 14, 14,
P4, |
4/m P4/m P4,/m, P4/n, P4,/n, 14/m, 4,/a
P422, P42,2, P4,22, P4,2,2, P4,22, P4,2,2, P4,22, P4,2,2,
1422, 14,22
4mm Pdmm, P4bm, P4,cm, P4,nm, Pdce, Panc, P4,me, P4, be,
Tetragonal i 4mm, ldecm, 14 m’d M.od’ i
4m Pa2m, Pa2c, 942 m, P42,c, Pam2, Pdc2, Pab2, Pan2,
14m2, 14c2, 142m, l42d
4/mmm P4/mmm, P4/mcc, P4/nbm, P4/nnc, P4/mbm, P4/mnc,

P4/nmm, P4/ncc, P4,/mme, P4,/mem,
P4,/nnm, P4,/mbc, P4,mnm, P4,/nme,
l4/mmm, 14/mem, 4,/amd, |4,/ acd

P4,/nbe,
P4,/ncm,

Trigonal- [%]
Hexagonal

P3, P3,, P3,, R3
P3, R3
P312, P321, P3,12, P3,21, P3,12, P3,21, R32
P3m1, P31m, P3c1, P31¢, R3m, R3¢

P31m, P31¢, P3m1, P3c1, R3m, R3¢

:2' P6,, P8y, P6,, P6,, P,

P6/m, P6y/m

P622, P6,22, P6,22, P6,22, P6,22, P6,22
P6mm, P6cc, P6,cm, P6,mce

6m Pém2, Péc2, P62m, PB2c
6/mmm P8&/mmm, P6/mcc, P6y/mem, P6,/mme
P23, F23, 123, P2,3, 12,3
m Pm3, Pns Fm3, Fd3, Im3, Pa3, 183
Cubica P432, P4,32, F432, F4,32, 1432, P4,32, P4,32, 14,32
m Pa3m, Fa3m, 143m, P43n, Fa3c, W3d
m3m Pm3m, Pn3n, Pm3n, Pndm, Fm3m, Fm3c, FdBm, Fdlc,

Im3m, 1a3d

Fonte: Giacovazzo, 2015 (Adaptada).
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2.7 FUNCAO DENSIDADE ELETRONICA

Considerando um conjunto de ondas com amplitude f; e fases 6;, o principio da
superposicao diz que a amplitude resultante da superposicdo das ondas em um determinado
ponto é a soma dos deslocamentos de cada onda individual. A Figura 24, mostra 0 caso para
trés ondas de amplitudes f;, f, e f5 e fases 8, &, e 93, é possivel concluir que o0 mddulo do
vetor da amplitude resultante |I3| é dado pela Equacéo 12, com fase dada pela Equagio 13. %51

Figura 24. Esquema para construcdo da amplitude resultante a partir das suas componentes.

f3send, fs
- 83
<) )
[ X
QUJE E, =
<z | fasend; fa 5,
N
f,sens,| I — ’/fz cos &,
8y ficosé - o
f3 cos 83
Zifi Cos 5{ .

Fonte: Autor.

l 2 2 = (12)
|F| = [(Zlfl CoS 61) + (Elfl sen 51) ]2
= tan-1 X, fisené; (13)
Xifi cos §;

E chamado fator de estrutura, Fy,;;, 0 vetor de onda resultante da superposicdo das N
ondas espalhadas ao longo da dire¢do hkl, pelos N 4&tomos contidos na cela unitaria. Cada uma
dessas ondas possui amplitude proporcional ao fator de espalhamento atdmico f; e fase §;, em
relagio a origem da cela unitaria.’® O céalculo do fator de estrutura se inicia com a
determinacdo de uma expressao para a fase, em funcdo das posi¢des dos &tomos na estrutura.
A expressédo desejada pode ser obtida a partir de um esquema como o da Figura 25, onde 0 eixo
a é dividido em h partes, assim como b em k partes e c em [ partes iguais.’?® Pela lei de Bragg,

a diferenca de fase entre ondas refletidas por dois planos cristalograficos sucessivos de uma
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mesma familia é de 2. A diferenca de fase para uma translacdo unitaria ao longo dos eixos

seria proporcional a 27, sendo 2rh para 0 €ixo a, 2k para o b e 2l para o c.[?°]

Figura 25. Componentes axiais do ponto (x,y,z)

Fonte: Stout,

A diferenca de fase entre um ponto na origem (0, 0, 0) e outro em uma posi¢ao (x, y, z),

ao longo de uma mesma familia de planos, é dada pela Equacdo 14.12°!

6 =2n(hx + ky + 1z) (14)

Tendo as coordenadas expressas em fracdes da cela unitaria, a diferenca de fase entre
(0,0,0) e (x,0,0) é 2mhx, entre (x,0,0) e (x,y,0) é 2nky e entre (x,y,0) e (x,y, z) é 2mlz.

Substituindo a Equagdo 14 na 12, é obtido o médulo do fator de estrutural®®]

|Fria|? = [Zf; cos 6]-]2 + [Z;f; sen 6]-]2 (15)

O fator de estrutura Fy;, pode ser apresentado na forma complexa

Fuir = Ankt + iBpi- (16)
sendo
Ahkl = Zf) COS 6} (17)
€
Bhkl = Zf) sen 6] (18)
e utilizando a relacéo
e® =cos§ +isens (19)

o fator de estrutura pode ser escrito como
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Fua = If el% = 3f;e2mi(hxjtky+iz)) (20)

O processo de deducédo da Equacao considera o fendmeno de espalhamento ocorrido em
cada um dos N elétrons que integram a estrutura. Para generalizar a Equacao 20, torna-se viavel
contemplar o espalhamento proveniente de cada elemento infinitesimal de volume, dt, da

funcdo de distribuico eletrénica. Sendo a densidade eletronical?®

p(x,y,z)dt = p(F)dr (21)

o0 espalhamento da radiacdo por esse elemento de volume é

p(x, y,z)e2mhx+ky D) gr = p(7) e2mi(R7) g (22)
O fator de estrutura resultante é, entdo,

Fua = [ [ [ prer e (23)

A funcdo densidade eletrdnica pode ser representada por uma série de Fourier, em cada

coordenada do espaco reciproco

p(x, v, Z) = Zhlzklzl,Ch,kll,eZH'i(h’x+k’y+l'z) (24)

com (—oo < h', k', l" < 00). Substituindo na Equacao 23,

Fop = fffEh,zk,zl,Ch,k,l,e211'i(h'x+k'y+l’z)eZni(hx+ky+lz)d.L. (25)

Como a exponencial complexa representa uma funcéo periodica, todos os termos sdo nulos,

exceto nos casos em que k' = —h, k' = —k e I’ = —1. Nesse caso, 0 expoente vale zero el?’]
1
Comg = VFhkl (27)
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Substituindo na Equacdo 24, e considerando a condi¢do h' = —h, k' = —k e l' = —I[, a funcdo

densidade eletrénica é

1 .
p(x,y,z) = VZthZthkle_an(hx+ky+lz) (28)

O procedimento empreendido conduz a concluséo de que a funcao densidade eletronica
estabelece uma relacdo intrinseca com o fator de estrutura. Esta relagéo surge por meio de uma
transformada de Fourier: a transformada de Fourier da densidade eletronica corresponde ao

fator de estrutura, e o inverso também se verifica. [°! Alternativamente, pode-se escrever

Fpiy = |Fypgl@2™nkt (29)

em que ayy; € a fase do fator de estrutura. Substituindo na Equacao 28

1 ) ,
p(x,y,2) = v Zp i | Frp | @2 g = 2milhxtky+12) (30)

No contexto de um conjunto de dados provenientes da difracdo de raios X, séo coligidas
as informacoes referentes aos pontos (h, k, [) onde ocorre interferéncia construtiva, bem como
a intensidade da radiacdo. A intensidade da radiacdo se relaciona diretamente com o modulo do
fator de estrutura, |Fy,;|.?>?® Contudo, para a construcdo da funcdo densidade eletronica,
torna-se imprescindivel a determinacdo da fase do fator de estrutura — um dado crucial que,
no entanto, ndo é capturado pelo padrdo de difracdo.?>? Resolver uma estrutura cristalina é
determinar as fases do fator de estrutura, permitindo encontrar sua funcao densidade eletronica.

2.8 EXTINCOES SISTEMATICAS

Os elementos de simetria e 0 grupo espacial de uma estrutura cristalina sdo determinados
a partir das reflexdes obtidas no padréo de difragéo. Este padréo possui a capacidade de revelar
a presenca de operag0es translacionais, como celas centradas, eixos helicoidais ou planos de
deslizamento.[®?%] Tais operacdes manifestam-se sob a forma de extingdes sistematicas, nas
guais determinadas reflexdes deixam de ser observadas para um conjunto especifico de indices
de Miller. 2321 A Tabela 3 apresenta as extingBes sistematicas passiveis de identificacio,
especificando as translagfes correspondentes e os indices para 0s quais ocorrem. A analise
dessas extingdes sistematicas desempenha um papel importante na determinacdo do grupo

espacial associado ao cristal, no qual as operagdes translacionais estio presentes. (23291

34



Tabela 3. Extin¢des sistematicas.

Elemento de simetria Conjunto de reflexdes Condicdes
P Nenhuma
| h+k+1l=2n
C h+k=2n
A k+1=2n
Rede B hkl h+l=2n
h+k=2n
F k+1=2n
h+1l=2n
Ropw —h+k+1=3n
Ryew h—k+1=3n
a h=2n
. b k=2n
Plano de deslizamento || {001} hkO0
n h+k=2n
d h+k=4n
b k=2n
. c l=2n
Plano de deslizamento || {100} 0kl
n k+l=2n
d k+1l=4n
a h=2n
. c l=2n
Plano de deslizamento || {010} h0l
n h+l=2n
d h+l=4n
c h=2n
. b l=2n
Plano de deslizamento || {110} hhl
n h+l=2n
d 2h+1=4n
21, 42, 63 l = 27’1
3 )] 3 16 ) 6 l = 37’1
Eixo Helicoidal || ¢ vom T 00!
4’1, 4'3 l=4n
61, 66 l = 6n
. - 21,4, h=2n
Eixo Helicoidal || a h00
4’1, 4'3 h=4n
B . 21, 4‘2 k =2n
Eixo Helicoidal || b 0kO
4’1, 4'3 k=4n
Eixo Helicoidal || [100] 24 hh0 h=2n

Fonte: Giacovazzo, 1992 (Adaptada).
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2.9 METODOS DIRETOS

Em geral, a fase e a amplitude da onda sdo quantidades independentes. A fim de se
estabelecer uma relacdo entre essas propriedades, para o caso da difracdo de raios X, é
necessario impor sobre a funcéo densidade eletrdnica as seguintes restrigdes: 231

(@) Seu sinal é sempre positivo; (p > 0)
(b) E grande em uma regido compacta aproximadamente esférica, ao longo da cela
unitaria e aproximadamente zero fora dessa regido.
A condicao (b) impde que a funcao densidade eletronica deixe de ser continua ao longo da cela
unitaria. Como consequéncia, a cela unitaria passa a ser composta de N atomos pontuais
discretos, sem movimento de vibrac&o.l*!

O fator de estrutura € medido em uma escala arbitraria, a depender das caracteristicas

do cristal e do aparato experimental.® A fim de contornar esse problema. é possivel definir

um fator de estrutura normalizado

| Fp e

\/eTf{" (31)

de modo que o valor quadratico médio é 1.2

E(h k1) =

O desenvolvimento matematico em torno do fator de estrutura normalizado, permitiu
estabelecer relagfes entre fases para um conjunto de reflex6es que obedecem as condicBes
impostas sobre a fungdo densidade eletronica. Dada duas reflexdes Fy e F, suas fases, ay e

ay, se relacionam por(?532%

ay+ag+ay_g =0 (32)

Ao se resolver uma estrutura, sao inicialmente considerados um conjunto arbitrario de
fases. A partir do conjunto inicial, outras fases sdo obtidas através das relagdes entre elas. O
processo iterativo de refinamento busca convergir as fases para os valores corretos.

Entretanto, para que a localizagdo exata dos 4tomos seja obtida, seriam necessarios
infinitos termos na série da Fourier da fungéo densidade eletronica, o que nao é possivel de ser
realizado na pratica. Como consequéncia, a fungcdo densidade eletronica calculada carrega,

naturalmente, erro. O processo de refinamento busca minimizar esse erro.?°!
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3. MATERIAIS E METODOS

Mefloquina HCI foi adquirido da TCI Chemical. Acido Bromidrico (HBr) e Acido Oxalico
(H2C204) foram obtidos da Sigma-Aldrich. Os solventes etanol, éter e H,O foram obtidos de
fontes locais. O etanol foi usado como recebido sem purificagdo adicional.

MFHCI foi utilizada para a obtencdo de MF em sua forma base livre. MFHCI foi inserida
em agua em conjunto com um excesso de Hidréxido de Potassio (KOH), seguida da adicdo
gradual de éter etilico. O sistema bifasico foi agitado até o ponto em que se obteve duas fases
transparentes separadas. A fase de éter etilico foi separada da fase aquosa e sua evaporagao
resultou em uma fase cristalina correspondente a MF em sua forma base livre. O composto
obtido foi utilizado sem purificacfes posteriores.

O MFHBr e o MFOxa foram preparados por protonacdo do IFA pelo acido. Uma solugéo
de MF foi preparada com quantidades equimolares dos &cidos em etanol. Para 0 MFHBr foi
adicionada uma pequena quantidade de H.O a fim da favorecer a solubilizacdo total. O sistema
foi agitado. A solucdo resultante foi armazenada em CATP (CondicBes Ambientes de
Temperatura e Pressdo) para evaporacdo do solvente e crescimento dos cristais. O processo

experimental € ilustrado no diagrama da Figura 26.

Figura 26. llustracéo do procedimento experimental. (a) Solugdo em um béquer contendo (b) mefloquina e os
acidos coformadores. (c) Solucdo e refinamento da estrutura a partir dos dados de difragdo de raios X.

i A
Acido Oxalice ‘1 ‘?\: - __:L
_ W
A %4
+ . “"E..
A <= bl
Mefloquina
< ¥
\--"’h
Acido Bromidrico 2" a—. - P
e a 2t
L T ST, v T
7_Y‘1:*" {_..“ N

(a) (b) (c)
Fonte: Autor.

Um cristal de cada amostra foi selecionado para o experimento de difracdo de raios-X
de monocristal. Experimentos foram realizados gracas a colaboracdo com o Max-Planck
Institute fir Kolenschung (Alemanha). Medidas foram realizadas a baixa temperatura (100 K)

num difratbmetro Bruker APEX-Il1 CCD usando radiagdo monocromada de um tubo selado de
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Mo ou Cu. Os refinamentos dos parametros de cela, redugéo, integracdo dos dados foram
realizados utilizando o software SADABSE®! e SAINTE® e obtidos em todas as reflexdes. As
estruturas cristalinas foram resolvidas via Métodos Diretos e refinada anisotropicamente pelo
Método dos Minimos Quadrados, minimizando a diferenca entre os fatores de estrutura
observados e calculados em F?, utilizando Olex2E71. Os atomos de hidrogénio foram colocados
em posicOes calculadas e refinadas como corpo rigido com distancias fixas de 0,93 A (ligacdo
C—H aromatica), 0,97 A (ligagdo C—H e grupos metilenos), 0,98 A (ligacdo C—H dentro de
grupos metinos) e 0,86 A para a ligacdo N—H.

Dados de varredura diferencial (DSC) e termogravimétricas (TGA) dos sais de Mefloquina
foram adquiridos simultaneamente por um sistema NETZSCH STA 449F3 na faixa de

temperatura de 30-400°C sob fluxo de gas N2 a uma taxa de aquecimento de 10,0 °C min™,
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4. RESULTADOS

A Mf é uma molécula de carater bésico (pKa = 8,6)[ e possui um grupamento amina
secundaria que pode ser protonada. Devida a alta basicidade é possivel a ocorréncia de
protonacao com acidos. Formando sais (ApKa > 3) que podem ter solubilidade melhorada.
Sendo fornecida na forma de Cloridrato de Mefloquina (MFHCI), o primeiro passo para a
formagéo de novos sais foi a obtengéo de sua base livre (MF), e sua posterior protonagéo por
meio da reacdo com &cidos. A MF foi obtida através de desprotonacdo com NaOH e extracéo
utilizando éter etilico. A fase de éter foi separada e evaporada, gerando cristais de MF.

A sintese dos sais se deu pela reacdo entre MF e os acidos em proporcao estequiométrica
1:1 acoplado a evaporacdo simples do solvente. Para o solvente foi definido o uso de etanol
70% que, devido sua taxa de evaporacdo mais lenta, pode propiciar a formacao de cristais. Este
solvente apresenta também uma solubilizacdo aprecidvel tanto da MF como dos agentes
coformadores. O acido oxalico (pKa = 1,25, ApKa =7,75) e bromidrico (pKa = -9, ApKa = 18),
reconhecidos com GRAS (Generally Recognized as Safe)®, foram escolhidos como

coformadores adequados para os sais de MF, com ambos resultando em um ApKa > 3.

4.1 DADOS DE DRIFRACAO DE RAIOS X

Para a solucdo da estrutura, foi utilizado o software ShelXT*%, com a interface grafica
fornecido pelo Olex2. A fim de utilizar o programa ShelXT, sdo necessarios dois arquivos de
entrada. O primeiro arquivo, de extensdo .hkl, contém as coordenadas reciprocas do conjunto
de reflexdes medidas, além das intensidades F? e suas respectivas incertezas, o(F?).*Y1 O
segundo arquivo, de extensdo .ins, fornece as instrucdes necessarias para a solucdo e o
refinamento estrutural. Apds a execucdo do primeiro ciclo de refinamento, sdo gerados os
arquivos com extensdo .res e .Ist.*1 O segundo apresenta detalhes mais especificos sobre o
processo de refinamento, enquanto o primeiro contém as coordenadas fracionarias e 0s
pardmetros de deslocamento atdmico obtidos, assim como os indices estatisticos R e Goof,
utilizados para validar o modelo estrutural. [** O arquivo .res também serve como base para a
inclusdo de novos parametros no refinamento, que segue iterativamente até que se obtenha um
modelo consistente. ¥ Outros arquivos podem ser gerados, como os de formato .cif, que
organiza de maneira padronizada todas as informacoes do trabalho estrutural, incluindo autoria,

refinamento, coordenadas atbmicas, interacdes intermoleculares, entre outros. 1]
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Dada a entrada do arquivo .ins e seu correspondente .hkl, a interface grafica do Olex2
apresenta de imediato informacdes a respeito da qualidade dos dados de difragdo. A Figura 27
mostra as informacdes fornecidas pelo Olex2, a respeito da cela unitaria. E possivel notar os
valores de parametros de rede, a, b, ¢, a, B € y. Também € possivel encontrar informacdes
sobre a quantidade de moléculas do sal contidas na cela unitaria, Z, e na UA, Z’. O volume, V,

da célula também é mostrado.

Figura 27. Informagdes sobre os dados coletados.

a=19.5676(12) 0 =90°

Z=8

b = 9.6785(6) p=101390(2)°| Z-=2
c=210458(13)  y=90° V = 3907.3(4) 228 % ——9
1 — R oz 3.64% 4

W
6 )

Fonte: Autor.

Na Figura 27, também é possivel encontrar informacGes sobre a qualidade dos dados
adquiridos.l*"]

1. dyim(MoK,): minima distancia interplanar medida na amostra, para 0 comprimento de
onda caracteristico do material utilizado para a producéo de raios X. E um indicativo da
resolucdo. Um pequeno valor de d,,;, indica uma alta resolucéo.

2. I/o(I): intensidade relativa ao seu desvio, representando uma relacdo sinal-ruido e
indicando a qualidade dos dados.

3. Ry indica a discrepancia média entre os dados calculados e observados. E uma
porcentagem fixa. Quanto menor seu valor, maior a qualidade dos dados obtidos. Um
valor excelente para R;,,; estd entre 0 e 15%. Caso R;,,; > 45%, as medidas realizadas
devem ser descartadas. (41

4. Full ou Completeza: razéo entre as reflexdes efetivamente coletadas e as reflexdes que
eram teoricamente possiveis de serem medidas.

5. Shift: indica a existéncia algum atomo deslocado de uma posi¢éo esperada.
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6. Max e Minpeak: representam valores residuais da fungdo densidade eletrdnica.
Podendo indicar uma alta concentracdo de elétrons (méax) ou uma falta de elétrons em
alguma regido do modelo (min).

7. Goof: apartir da quantidade de reflexdes coletadas e dos parametros utilizados, indica
a qualidade do refinamento da estrutura.[?>2

Goof = I

com m sendo o nimero de reflexdes obtidas, n 0 nimero de parametros independentes
refinados e w o fator peso de cada reflexdo.
8. R;: o desvio percentual entre o fator de estrutura calculado a partir da solucdo da

estrutura, F., e 0 observado experimentalmente, F,.[232]

_ |IF,| = |F ] (34)
! ZIF|

Os dados apresentam boa qualidade se os fatores de estrutura observado e calculado se
relacionam linearmente.
9. wR,: Assim como R;, € uma medida da concordancia entre o fator de estrutura

observado e o calculado.[?5%2]

Zw(lF|* = IF|?)

R, = (35)
Wi SwIFZ[2

A Figura 28 exibe as informacdes cristalograficas referentes aos sais MfOxa (Figura 28(a))
e MfHBr (Figura 28(b)). Em ambas as situacGes, observa-se que os dados foram obtidos com
alta resolucdo, considerando as condi¢des experimentais empregadas. Destaca-se, em ambos 0s
casos, que R;,; < 0,15, evidenciando a qualidade na captura das reflexbes, com uma
completude de 99,9. O refinamento de uma estrutura almeja a minimizagdo dos parametros R;,
WR; do valor de Goof. O processo de refinamento resultou em um valor de GooF proximo a 1,
com R, = 7,77% para 0 MfHBr e R, = 4,49% para o0 MfOxa, indicando uma concordancia
entre os fatores de estrutura calculados e observados. A partir dessas informagdes, é possivel
concluir que o modelo construido a partir da funcdo densidade eletrénica calculado é

satisfatorio como aproximagao para a estrutura real do cristal.

41



Figura 28. Dados cristalograficos do (a) MfOxa e (b) MfHBr.
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Fonte: Olex2.
A Figura 29 ilustra a relagéo entre os fatores de estrutura calculados e observados, sendo

que a Figura 29(a) refere-se ao MfOxa, enquanto a Figura 29(b) corresponde ao MfHBr.

Observa-se, em ambos 0s casos, uma tendéncia linear para essa razdo, evidenciando uma

notavel concordancia entre a solugdo obtida e os dados experimentais.

Figura 29. Gréfico da razéo entre o fator de estrutura observado para o (a) MfHBr e (b) MfOxa
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Fonte: Olex2.
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4.2 CONSTRUCAO E REFINAMENTO DA DENSIDADE ELETRONICA

Um possivel processo inicial para a construcdo da funcdo densidade eletrénica é a
realizacéo da estatistica de Wilson. Esse procedimento envolve a analise do comportamento da

2
intensidade em funcdo de (%) , com o objetivo de avaliar a qualidade dos dados

experimentais. Um comportamento n&o linear nos resultados dessa anélise pode ser indicativo
de erros sistematicos. Vale destacar que essa analise é conduzida com base em um arranjo

aleatorio de 4&tomos, sem permitir a determinacéo das posicdes reais deles.[?52]

T 2
In <1r—ezl> =1InC —2B (Sen 9) (36)
if-

A

Com a aplicacdo da estatistica de Wilson, torna-se possivel identificar o caréater
centrossimétrico ou ndo-centrossimétrico da estrutura cristalina. Com base nessa informacéo,
empregam-se métodos diretos para estabelecer relacbes de fase em um conjunto inicial de
reflexdes. Nesse contexto, sdo selecionam os maiores valores do fator de estrutura normalizado,
E, aos quais se atribui uma fase, seja ela aleatdria ou derivada de uma aproximacao da funcao
densidade eletronica.[33252]

Subsequentemente, realiza-se uma série de iteraces para calcular outras fases a partir
do conjunto inicial. Apds identificar o conjunto mais adequado de fases, é possivel, finalmente,
construir a funcéo densidade eletronica.

Para o refinamento das fases obtidas, foi utilizado o Método dos Minimos Quadrados
(MMQ).[?52%1 Este método busca minimizar a diferenca entre o fator de estrutura observado |F, |
e o fator de estrutura calculado |F,|. Durante o processo de refinamento, busca-se também
interpretar a composi¢do quimica do material, identificando cada &tomo da molécula a partir da
densidade eletronica para aquela regiao.

Ao fim do processo de refinamento, € possivel obter informacdes relevantes sobre a
estrutura do material. As informac0es cristalograficas das estruturas obtidas através do processo

de cristalizagéo s&o apresentadas na Tabela 4.

43



Tabela 4. Dados cristalograficos dos sais MFHBr e MFOxa

Cddigo de identificacdo MFHBr MFOxa
Formula molecular C17H18BrFsN2O1 5 C19H20FsN20335
Massa molar 468.24 446.37
Temperatura/K 100 100
Sistema cristalino Triclinico Monoclinico
Grupo espacial P1 P21/n
a/A 6.1698(3) 19.5676(12)
b/A 24.6173(14) 9.6785(6)
c/A 25.1585(13) 21.0458(13)
a/° 84.071(3) 90
p/° 88.015(3) 101.390(2)
v/° 86.274(3) 90
Volume/A3 3791.2(3) 3907.3(4)
7,7 8,4 8,2
Peaicg/cm® 1.641 1.518
w/mm 2.238 142
F(000) 1880.0 1840.0
Tamanho do cristal/mm? 0.078 x 0.063 x 0.032 0.321 x 0.15 x 0.105
Radiacéo MoKa (A =0.71073) MoKa (A =0.71073)
Faixa de 20 para coleta de data/° 4.418 to 50.696 2.598 10 63.336
-7<h<7, -28 <h <28,
Faixa de indices -29 <k <29, -14 <k <14,
-30<1<30 -30<1<30
Reflexdes coletadas 92851 125896

Reflexdes independentes

Data/restri¢cGes/parametros

Goof em F?

Indices finais de R [I>=2¢ (I)]
indices finais de R [todos os dados]

Maior pico/buraco diferencial/e A

13889 [Rint = 0.0905,
Reigma = 0.0742]
13889/0/1010
1.146

R1=0.0777, wR2 = 0.1622
R:1=0.1113, wR, = 0.1736

0.81/-0.90

12636 [Rint = 0.0364,
Reigma = 0.0209]
12636/0/554
1.035

R1=0.0449, wR., =0.1172
R1=0.0576, wR2 = 0.1248

0.54/-0.34

Fonte: Autor.

4.3 ESTRUTURA CRISTALINA DO MFHBR

O Bromidrato de mefloquina (MfHBr) cristaliza em um grupo espacial triclinico P1
com quatro moléculas independentes de MF associadas a ions brometos (Figura 30(a)). Uma
cela com Z’ = 4 ¢ pouco recorrente em estruturas cristalinas.[*>%3l O MfHBr é um sal com
estequiometria 1:1:1/2. Os quatro pares idnicos independentes formam uma unidade tetramérica
através de interagdes NHee*Br, mas ndo formam uma unidade ciclica (Figura 30(a)). Estas

unidades se estendem em uma cadeia ao longo da direcdo [100]. O grupamento amina das
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quatro moléculas de mefloquina (Mf*) ainda se liga a uma molécula de H>O, deixando os grupos
OH para fora do tetramero. As Mf" sdo arranjadas em colunas que, ao longo de [010] se
conectam via interagdes CHee*F. O motif principal ¢ uma coluna de quatro moléculas em torno
de um canal que se prolonga ao longo de toda a estrutura e hospedam anions Br~ e H2O. Ao
longo da dire¢do [001] os motifs de coluna também integram por meio de CHeeF, assim como

na direcdo [010].

Figura 30. Representagdo da (a) unidade assimétrica, (b) cela unitaria, (c) cadeia de tetrameros que se prolonga
ao longo de toda a estrutura do MFHBr.
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Fonte: Autor.

4.4 ESTRUTURA CRISTALINA DO MFOXA

O Oxalato de Mefloquina (MfOxa) cristaliza em um sistema P21/n monoclinico com Z’
= 2. A ASU contém duas moléculas de Mf ionizadas ligadas a um anion oxalato e uma molécula
de etanol compondo sua UA. Este sal tem estequiometria 2:1:1 (Figura 31(a)). A unidade idnica

(MF)20xa se forma atraves da interacdo via NHe+«COO". Um dos cétions se conecta ao anion
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por uma ligagdo de hidrogénio simples, enquanto o outro por uma NHeeeCOO bifurcada (Figura
31(b)).

Duas unidades i6nicas se agrupam via NHee«COQO" entre o0 anion e a MF da unidade
adjacente e ainda por OH+++«COO". Deste modo, as unidades idnicas se arranjam em uma cadeia
na direcdo [010]. Ao longo dessa cadeia, moléculas de etOH sdo incorporadas ao anion via
interagcdes OH *+«COO e NHe++COO", promovendo uma ponte entre as unidades idnicas que se
propagam ao longo de [010]. O resultado € uma estrutura de dupla camada em que os cations
MF* rodeia uma cadeia de anions interagindo entre si. Assim como no MFHBr, a parte
hidrofébica esta para fora do motif principal, de modo que cadeias adjacentes ao longo das

diregdes [100] e [001] se reconhecem via interagdes CHeeeF ¢ CFeeerr.

Figura 31. Representacdo da (a) Unidade assimétrica, (b) Cela unitaria para o Oxalato de Mefloquina, (c)
Cadeia na diregdo [010].
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Fonte: Autor.
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45 OUTRAS ANALISES

A pureza das amostras também foi avaliada via DSC/TGA. Para o MF-HBr (Figura
32(a)), a curva de DSC apresenta um pico largo endotérmico centrado em 110 °C e outro pico
endotérmico estreito em 215 °C. A partir de 225 °C a curva apresenta um perfil tipico de
multiplos eventos. Conforme os dados de TGA, o primeiro evento térmico possui uma perda
de massa coerente com a desidratacdo da amostra. Entre 25 °C e 120 °C a amostra reduz a sua
massa em aproximadamente 2,3%. O segundo evento endotérmico ndo possui perda de massa
associado a ele, sendo atribuido a fusdo da amostra. Entretanto, apds 225 °C a amostra inicia a
sua degradacdo térmica. A curva de TGA apresenta um perfil de queda acentuada da massa do
composto.

Para 0 MF-Oxa (Figura 32(b)), a curva de DSC apresenta um evento endotérmico
centrado em 120 °C e um pico acentuado em torno de 250 °C. Os dados de TGA indicam uma
perda de massa no primeiro evento térmico coerente com uma dessolvatacdo. A amostra reduz
sua massa em 2,8% na faixa de temperaturas de 20 °C e 150°C. A partir de 200 °C a amostra

possui um perfil de queda de massa acentuada, indicando inicio de sua degradacéo térmica.

Figura 32. Curvas de DSC e TGA para o (a) MFHBTr e (b) MFOxa
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Fonte: Autor.
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5. CONCLUSAO

No presente estudo, empregou-se a engenharia de cristais como abordagem
metodologica para sistematizar a sintese de novos sais de mefloquina, utilizando os &cidos
oxalico e bromidrico como agentes coformadores. A partir de investigacfes experimentais, foi
possivel elucidar conceitos fundamentais relacionados ao processo de caracterizacao estrutural
de materiais cristalinos. Desenvolveram-se compreensfes acerca da geracdo de raios X, da
identificacdo das simetrias intrinsecas ao cristal e da construcdo da fungéo densidade eletrénica,
indispensavel para a modelagem das estruturas dos sais.

A construcdo da funcdo densidade eletrénica, a partir de dados de DRX dos sais foi
realizada com o auxilio de ferramentas computacionais, como o Olex2 e o ShelXT, resultando
na obtencao de modelos estruturais detalhados para os sais MfHBr e MfOxa. Além do objetivo
principal, que consistiu na caracterizacao estrutural, foi conduzida uma analise do perfil térmico
de cada um desses sais.

Para projetos futuros, espera-se a realizacéo de testes de solubilidade, a fim de verificar
se as previsoes feitas a partir do modelo estrutural estdo corretas. Por fim, almeja-se a realizagéo
de teste in bio para analisar o efeito terapéutico desses novos sais, promovendo 0S novos

compostos a possiveis farmacos para o tratamento da Malaria.
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