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RESUMO

SILVA, W. P. Determinacdo e caracterizacdo estrutural de sais de
Ciprofloxacino através da difracdo de raios x por monocristal. 2024. 160 p.
Trabalho de conclusdo de curso (Bacharel em Fisica), Instituto de Fisica,
Universidade Federal do Mato Grosso do Sul.

Duas das propriedades mais relevantes para a producdo e formulagdo de novos
insumos farmacéuticos ativos (IFAs) sdo a estabilidade e a solubilidade, as quais
impactam a eficacia do efeito terapéutico esperado. Entretanto, estas propriedades
fisico-quimicas sdo intrinsecamente relacionadas ao arranjo cristalino do material.
Neste ponto, a Engenharia de Cristais desenvolve e desenha novos cristais
multicomponentes (CMs), otimizando as propriedades fisico-quimicas dos IFAs . O
Ciprofloxacino (CIP) € um antibiotico da classe das fluorquinolonas, utilizado
principalmente para infec¢fes do trato urinario. Este IFA esta presente na classe IV
do Sistema de Classificacdo Biofarmacéutica, exibindo baixa solubilidade e baixa
permeabilidade. O presente trabalho tem como proposta demonstrar a aplicacdo da
cristalografia para a andlise de solidos farmacéuticos. Sais de CIP foram projetados
com base na basicidade do CIP, selecionando assim os &cidos mandélico e nitrico
como conformadores. As caracterizacbes dos produtos obtidos foram feitas via
difracdo de Raios-X de monocristal (DRXM), andlises térmicas e solubilidade.
Foram obtidos sais de Nitrato de Ciprofloxacino (CIPNO3) e Mandelato de
Ciprofloxacino (CIP DL-Mand). O sal de CIPNO3 cristaliza no grupo espacial

triclinico, P1. O sal de Cip-DL-Mand cristaliza no grupo espacial Monoclinico,
P2;\c. O empacotamento cristalino do CIPNOS3 é caracterizado pela falta de canais
hidrofilicos, dificultando a quebra das ligacGes quimicas por solventes. Ja o sal de
Cip-DL-Mand apresenta também um empacotamento cristalino denso, mas com a
presenca de agua. Esta caracteristica justifica a solubilidade aquosa do sal de
CIPNO3 ser menor do que do CIP DL-Mand, porém, a solubilidade de ambos os sais
é maior do que do IFA puro. Estas novas fases demostram otimizar as propriedades
farmacocinéticas do IFA e sdo candidatos a farmacos de CIP. Os resultados deste
trabalho trazem importantes contribuicdes cientificas para diversidade de formas

solidas e define novas formulac@es sélidas para utilizagdo como antibidticos.

Palavras-chave: Engenharia de cristais. Estado sélido. Ciprofloxacino. Antibiético.






ABSTRACT

SILVA, W. P. Determination and Structural Characterization of Ciprofloxacin
Salts Through Single Crystal X-Ray Diffraction. 2024. 160 p. Trabalho de
Conclusdo de Curso (Bacharel em Fisica), Instituto de Fisica, Universidade Federal
de Mato Grosso do Sul.

Two of the most relevant properties for the production and formulation of new active
pharmaceutical ingredients (APIs) are stability and solubility, which impact the
efficacy of the expected therapeutic effect. However, these physicochemical
properties are intrinsically related to the crystalline arrangement of the material. At
this point, Crystal Engineering develops and designs new multicomponent crystals
(MCs), optimizing the physicochemical properties of APIs. Ciprofloxacin (CIP) is
an antibiotic of the fluoroquinolone class, mainly used for urinary tract infections.
This API is present in class IV of the Biopharmaceutical Classification System,
exhibiting low solubility and low permeability. The present work aims to
demonstrate the application of crystallography for the analysis of pharmaceutical
solids. CIP salts were designed based on the basicity of CIP, thus selecting mandelic
and nitric acids as conformers. The characterizations of the obtained products were
performed by single crystal X-ray diffraction (XRD), thermal analysis and solubility.
Salts of Ciprofloxacin Nitrate (CIPNO3) and Ciprofloxacin Mandelate (CIP DL-

Mand) were obtained. The CIPNO3 salt crystallizes in the triclinic space group, P1.
The Cip-DL-Mand salt crystallizes in the Monoclinic space group, P24, c. The crystal
packing of CIPNO3 is characterized by the lack of hydrophilic channels, making it
difficult to break chemical bonds by solvents. The Cip-DL-Mand salt also presents a
dense crystal packing, but with the presence of water. This characteristic justifies the
aqueous solubility of the CIPNO3 salt being lower than that of CIP DL-Mand,
however, the solubility of both salts is higher than that of the pure API. These new
phases have been shown to optimize the pharmacokinetic properties of the API and
are candidates for CIP drugs. The results of this work bring important scientific
contributions to the diversity of solid forms and define new solid formulations for

use as antibiotics.

Keywords: Crystal engineering. Solid-state. Ciprofloxacin. Antibiotic.
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1 Introducéo.

Antibidticos tem empenhado um papel crucial na medicina moderna [1,2]. O uso de
antibidticos sem prescricdo ndo afeta apenas o usuario, mas também a comunidade,
selecionando bactérias resistentes [3]. Eventualmente, a resisténcia atinge um nivel alto o
suficiente para reduzir a eficacia do medicamento em uma populagdo humana. Neste ponto, um

novo antibiotico é necessario, que seja ativo contra bactérias resistentes[3-5].

O Ciprofloxacino (CIP) é um antibidtico de segunda geracdo de amplo espectro
pertencente a familia das fluoroquinolonas, e geralmente é encontrado em sua forma
Zwitterionica, com um grupo amino de piperazina carregado positivamente e um grupo
carboxilico carregado negativamente [6]. Este IFA pertence a classe IV do Sistema de
Classificacdo Biofarmacéutico (SBC), o que significa uma baixa permeabilidade membranar e
uma baixa solubilidade aquosa [7]. A estrutura deste IFA esta exposta na Figura 1 (a), e seu
empacotamento na Figura 1(b).

Figura 1- a) Visualizagdo do diagrama do Ciprofloxacino. b) Visualizagdo do empacotamento do
CIP ao longo de [010].

Fonte: [8]

Este medicamento é amplamente prescrito no mundo para infec¢des bacterianas Gram-
negativa e Gram-positiva, sendo com maior ocorréncia para infec¢des urinarias[9,10]. Apesar
de sua efetividade, a solubilidade aquosa do CIP neutro é fortemente dependente do pH [7], que
limita a biodisponibilidade do composto, visto que esta espécie tende a formar zwitterions [11].
Um zwitterion € um composto neutro que possui um cation e um anion na mesma
molecula[12,13]. Uma vez que a solubilidade é uma das propriedades que tém um impacto
direto na biodisponibilidade de um ingrediente farmacéutico ativo (IFA), a formagéo de sais

usando contra-ions adequados tem sido uma abordagem frequentemente empregada para
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melhorar a solubilidade aquosa das drogas [14]. Esta estratégia tem sido empregada para muitas
fluoroquinolonas, incluindo CIP [15], como € o caso da forma comercial do CIP, Cloreto de
Ciprofloxacino. O CIP atraiu grande interesse nas investigacdes de engenharia de cristais,
devido a sua tendéncia a formar robustas arquiteturas supramoleculares com compostos que
possuem grupos funcionais de &cido carboxilico [16]. Formacdo de sais de CIP com &cidos
carboxilicos farmacéuticamente aceitaveis tém sido reportados, tal como sais utilizando os
acidos citrico, tartarico e malénico [16]. Estes sais de CIP apresentam maior solubilidade
aquosa em relacdo ao CIP puro e ainda demonstram ser mais permeaveis pelo aumento do
coeficiente de parti¢do octanol-a4gua da droga [17].

A manipulacdo da arquitetura e arranjos dos atomos e moléculas dispostos em um sélido
é o foco de um campo das Gltimas décadas, pois elas podem se traduzir em novas propriedades
gue sejam de interesse no preparo de novos materiais [18]. Deste modo, a engenharia de cristais
tem um papel fundamental na manipulacdo arquitetdnica de solidos farmacéuticos. Esta area
tem sido descrita como a “exploragdo de interagcdes ndo covalentes entre componentes
moleculares ou ibnicos para o projeto racional de estruturas do estado sélido que podem exibir
interessantes aspectos elétricos, magnéticos e opticos” [19].

Uma vez que a estrutura-propriedade é um requisito importante da engenharia de
cristais, ela tem sido integrada a andlises cristalograficas. A cristalografia € a area que estuda a
teoria junto as técnicas que visam a descri¢do espacial de arranjos atdmicos de um dado sistema
cristalino. Dentre as quais, as técnicas com maior precisdo na identificacdo dos arranjos € a
Difracdo de Raios X [20]

O presente trabalho objetiva a apresentagdo teorica das bases da cristalografia, como
difragdo de raios-x, fun¢do densidade eletronica, grupos espaciais e simetria, € também a

aplicacdo de métodos cristalograficos para analisar solidos farmacéuticos.



2  Cristais e Estruturas Cristalinas.

Segundo STOUT (1989), um cristal pode ser definido como blocos estruturais
regularmente repetidos no espacgo [21]. Pode-se ver um exemplo na Figura 2 (a) que se apresenta
a construcdo de um cristal em duas dimensdes, tendo como caracteristica principal uma
repeticdo regular de um motif simples (a virgula), através de uma translag&o no plano. E comum
se referir ao arranjo de motif como uma rede.

Figura 2 - (a) Arranjo regular em duas dimens@es, onde as virgulas representam os motifs. (b) Trés
formas distintas de sistemas de grade para se referir a mesma rede 2D.

gl
99 9 999
9 9 9 ¢4 99
9 9 ¢ 99 I
9 9 9 3 909 I /f
599909 (o) (¢c)
(@) (b)
Fonte: [21]

Esta rede pode ser apresentada de maneiras diferentes, com base em como se escolhe
linhas de rede para descrevé-la. Para uma rede infinita, hA um numero infinito de formas de
construir estes planos [22]. Na Figura 2 (b) apresenta-se trés formas de se apresentar estas linhas
de rede.

Para uma rede em 2D, por exemplo, é importante destacar que estas linhas séo
apresentadas em intervalos iguais, que correspondem a repetidas distancias do arranjo, o que
indica que os entornos de cada interseccdo das linhas de grade sdo idénticos [21]. Segundo
Hammond (1997), toda estrutura que apresenta simetria, pode ser reduzida a uma unidade
volumétrica minima assimétrica, na qual se é repetida ao longo do espaco, formando assim a
estrutura cristalina. Essa unidade minima é chamada de cela unitéaria [23]. Ou seja, a cela
unitaria € a menor unidade representativa do cristal.

Note que a rede € um atributo puramente imaginario, porém, é altamente necessaria e
util para a descricéo dos cristais [21]. As dimensdes da cela unitaria sdo caracterizadas através
do conjunto de vetores a, b e ¢, onde estes podem, ou ndo, coincidir com x, y, e z. Ja 0s angulos
entre 0s €ixos sdo a, S e y, na qual a representa o angulo entre b e ¢, B representa entre a e c,

e, y representa entre a e b [21,24] .Esta construcao pode ser visualizada na Figura 3:



Figura 3 —Cela unitéria genérica, explicitando os angulos, eixos e planos.

Fonte: [24]

Se faz necessario considerar também um grupo de redes de planos paralelos, de modo
que para qualquer conjunto de planos, cada rede de pontos resida sobre algum membro destes.
Estes grupos de planos sao identificados por trés nimeros em que, cada um corresponde a uma
direcdo [21]. Isto é devido a natureza repetitiva da rede que, quando tais planos interceptam

uma aresta da cela unitéria, a aresta é dividida em todos 0s casos por um namero inteiro de

partes iguais, onde estas sdo fracdes comuns da translacao unitaria, do tipo

=

11 1
,=,=,..,—€quando
2°3 n
a interseccao do plano nos eixos é expressa atraves de fracdes, seus reciprocos sao apenas 0S
indices n desejados [21,22,24]. Na Figura 4 temos um exemplo destes indices, onde o plano 1
. . 11 ST )
intercepta 0s eixos X, y € z em (5,5,1), logo, este possui indices (2,2,1) e o plano 2 é

representado pelos indices (4,4,2).

Figura 4 — Exemplo de interseccBes de planos nos eixos, onde o plano 1 possui indices (2,2,1) e 0
plano 2 possui indices (4,4,2).
| ¥4

2\

Fonte: [21]

Uma notacdo comumente utilizada para tais casos s&o os indices de Miller [23,24].Pode-
se utilizar dos Indices de Miller de trés formas: designar um grupo de planos da forma (hkl),

como por exemplo (010) que é usado para indicar o grupo de planos paralelos ao plano xz



[21,24]. Em contrapartida, [hkI] indica direcGes em uma rede [23]. Uma terceira notagéo é dada
por {hkl}, que indica o grupo de planos que sdo equivalentes por simetria em um cristal [22].
O numero de planos tem relacdo direta com a particularidade do cristal e sua simetria [21]. Se

um plano intercepta o eixo em um dado valor negativo referente a origem, seu indice
correspondente é negativo, dado da forma (h, k, 1). Um exemplo desta aplicagdo s&o as faces
de um cristal cabico, dado por (1,0,0), (0,1,0), (0,0,1), (1,0,0), (0,1,0), (0,0,1) [25].

Se uma rede de planos original possui os indices (h, k, 1) resultado das intersecgdes em

11 _— . ~ . . e A s .
—, 2, um plano unico de intercalagéo cortaria os eixos na metade destas distancias, ou seja,
1

—,i,l, possuindo os indices (2h,2k,2l). Em geral, a adicdo de n-1 planos de forma
intercalada entre cada par do conjunto (h, k, 1) dara uma familia de planos do tipo (nh, nk, nl)
[21,24]. A analise de cristais através de reflexdes de planos cristalinos descritos pelos Indices
de Miller foi primeiramente utilizada por W. L. Bragg quando se estudava os resultados de
difracdo de raios-X para minerais de Sulfato de Zinco (ZnS) [26,27].

2.1 Difracéo de Raios-X

A difracdo em cristais utilizando de Raios X foi descoberta por Max von Laue em 1912
[21]. Conforme as observagdes experimentais, demonstrou-se que este fendbmeno pode ser
descrito em termos da difracdo de uma grade tridimensional [21,23]. Entretanto, em 1913, W.
L. Bragg noticiou uma certa similaridade da difracdo para reflexdes nas faces (100) e (111)
de um sal de rocha[27], e assim, deduziu uma equacdo simples onde descreve a difragdo como
resultado de reflexdes nos planos da rede [21,23,27].

Considera-se um feixe de Raios X incidente sob um arranjo de atomos organizados em
planos paralelos com espagamento d, como mostrado na Figura 5. Os raios paralelos incidentes
1 e 2 fazem um angulo 6 com estes planos. Assumindo 4&tomos nas posi¢des O e C, estes serdo
forcados a oscilar resultando na emisséo em todas as dire¢des [28], com o comprimento de onda
igual ao da onda absorvida. Para certas dire¢des particulares, onde os raios 1’ € 2’ fazem um
mesmo angulo 6 com o plano, um méaximo de intensidade é obtido, em que este é resultado das
ondas refletidas estarem em fase [29]. Para isto, 0 caminho a mais que o raio 2 faz em relagéo
ao 1 ha de ser proporcional ao comprimento de onda, nA, para que ocorra interferéncia

construtiva.



Figura 5 — Construcdo dos planos para que seja possivel as condi¢@es de difracao.
1

1}

Fonte: Adaptado de https://semesters.in/braggs-law/

Note que 2A0C = £BOC = 6. Logo, o caminho ¢tico do raio 2 tem que ser
proporcional ao comprimento de onda, portanto, AC = BC, logo AC + BC = 2AC. Esta relacao

pode ser expressa como na Equacao (1):

2AC = nl (1)

Em que n é um ndmero inteiro. Seja, sin 6 = %, substituindo este valor na Equacao (1),

obtém-se a Equacéo (2), conhecida comumente como Lei de Bragg:

2d sinf = ni (2)

Note que, o processo de reflexdo é descrito em termos do raio incidente e refletido, e do
angulo que estes fazem com o plano fixo cristalino. Na deducéo da Lei de Bragg, foi assumido
que a densidade eletronica esta sob planos da Figura 5, porém, a densidade eletrdnica esta
distribuida através da cela unitaria [21]. Ainda assim, a deducdo ainda é valida ao observar que
pode ser mostrado que ondas espalhadas a partir da densidade eletrdnica que nédo
necessariamente estdo no plano P, como na Figura 6, podem ser somadas para dar uma

resultante que explica as diferentes intensidades de reflexdo observadas [21,23].



Figura 6- Difracdo por densidades eletronicas E; e E, como se fossem reflexdes do plano P.

Resultant
P

Fonte: Adaptado de [21]

Para se determinar uma rede no espaco real, a técnica mais utilizada € a difracdo. Dentre
estes, as mais populares sdo as difracbes por Raio X, a&tomo, elétron e néutron. Ocorre que 0
padrdo de difracdo realizado por estas ondas descreve um espago reciproco ao espaco direto
(real) [21-23].

2.2 A Rede Reciproca

O espaco reciproco € um conceito fundamental na descri¢do de fendmenos de difracdo
no qual, para toda rede cristalina, é possivel construir-se uma rede reciproca, onde existe uma

equivaléncia das propriedades entre os espacos através de transformadas de Fourier [23,24,30].
Nota-se pela Lei de Bragg que sin 6 é proporcional a %, 0 espacamento interplanar da rede

cristalina. A compreensdo do padrdo de difracdo de raios-x ¢ facilitada pela relagdo inversa
entre sin 6 e d, logo, a relacdo inversa entre sin 6 e d pode ser substituida por uma relacéo
direta. Portanto, é possivel construir uma rede reciproca baseada em 1/d, uma quantidade que
variara diretamente com sin 6. [21]

Seja a4, a, e az vetores primitivos da rede cristalina, by, b, € b3 serdo 0s vetores
primitivos da rede reciproca [23]. Cada vetor reciproco terd a propriedade dada pela Equacéo
(3), onde §;; denota o Delta de Kronecker [25]:

b;-a; = 6 (3)

A partir da Equacéo (3) temos as seguintes relagdes:

b,-a;=1;, by-a,=0; b;-a;=0

bz'a1=0; bz'a2=1; bz'a3=0

b3'a1=0; b3'a2=0; b3'a3=1



Para a primeira linha, temos que b, L a, e b; L a3, portanto,

b1” az X a3 - b1 = k(az X a3) (4)

Multiplicando a Equacéo (4) por a,:

1 )
a; (a; X az)

1: kal'(azxa3)_)k:

Aplicando o valor obtido para k na Equacédo (6), e fazendo 0s mesmos passos para 0S
outros vetores, construimos a rede reciproca da forma:

(azxaz) . (azxaj) (ayxas)
a;(azxasz) a, (azxasz) a;-(azxasz)

As relacOes entre 0s espagos reciprocos e diretos dependerdo dos angulos entre 0s eixos
do espago direto, como visto na Equacdo (6). Dado um exemplo na Figura 7 (a) em que neste
apresenta-se uma cela ortorrombica, os trés eixos diretos sdo mutualmente perpendiculares,
entretanto, os tamanhos dos eixos ndo sdo 0os mesmos. A distancia do vetor (100) pode ser
considerada no eixo “a@” a uma distancia 1/a da origem. A linha que conecta este ponto a origem
€ uma aresta da cela unitaria no espaco reciproco, portanto, é dado como b;. Da mesma forma,
0S eixos reciprocos b, e bs irdo corresponder aos eixos diretos a, e ag, € todos 0s eixos

reciprocos serdo ortogonais entre si para este caso [21-23].

Figura 7— a) Cela ortorrdbmbica direta; b) Visualiza¢do da cela Monoclinica direta.
c \00\\ c / \ 6@
x 0\
o W w 51010) \QO/
o a

a) b)
Fonte: Adaptado de [21]

Ja para o caso da cela monoclinica na Figura 7 (b), a normal ao plano (100) € dada pelo
plano bc, sendo perpendicular a b, mas niao coincide com “a”. Um ponto reciproco 100 ¢
usualmente normal a (100) a uma distancia 1/d,,, da origem. Note que, entretanto, d,q, € a

separacdo interplanar medida ao longo da normal de (100). Se o angulo entre ac é S,

d190 = asin ()



Para esta distancia, para o ponto da rede reciproca 100, isto &, b4, é dado por

by = 1/(asin(B))

De forma similar:
bs = 1/(csin(B))
Entretanto, veja que b, é perpendicular ao plano (010), logo, b, é dado como:
b, =1/b

E importante destacar que as relagBes entre o0s espacos reciprocos e diretos é
estritamente reciproco [21,23], e que, tudo o que é verdadeiro ao passar de um lado para outro

é igualmente verdadeiro para 0 movimento reverso.
2.3 Leide Bragg no Espaco Reciproco

O padrdo de difracdo do cristal é uma representacdo da estrutura cristalina no espaco
reciproco, onde um plano espacial real de atomos criard uma linha no espaco reciproco, e um
objeto tridimensional infinito criard um Unico ponto no espaco reciproco [31,32]. A rede
reciproca provém de uma base geométrica simples, criada para entender ndo apenas a geometria
do padréo de difracdo de raios-x como também o comportamento dos elétrons no cristal [23,33].

Sua construcdo é dada a partir do fato que familias de planos no cristal podem ser
representadas pelos seus vetores normais, nos quais sdo especificados como vetores na rede
reciproca [23,34], e os angulos destas normais sdo iguais aos angulos entre os planos de
intersecdo [34]. Esses vetores podem ser usados para definirem os pontos do padréo de difracéo,
onde cada ponto representa uma familia de planos [23]. A Lei de Bragg no espaco reciproco
pode ser demonstrada a partir da Esfera de Ewald. A sintese de Ewald é uma formulacédo
geométrica da lei de Bragg na qual envolve a rede reciproca e a esfera de reflexdo [23].

Considere um cristal 2D recebendo um feixe de Raios X de comprimento de onda A,
como na Figura 8. Seja o cristal estando na posic¢éo C, e que esteja orientado da forma que o
feixe esteja paralelo ao plano bidimensional da circunferéncia, na diregéo e sentido do vetor
X0, onde O é a origem do espago reciproco. Sabemos que o raio da esfera, dado por 1/4, é 0

segmento de reta CO.



Figura 8- Esfera de Ewald (ou Esfera de Reflex&o) em 2D, onde os pontos abaixo representam os
pontos do espaco reciproco com espagamento dp,,; e raio 1/A.

Fonte: Autor

Note que, o vetor OP é dado como na Equagéo (7):

1 (7)
dhkl

W = hb1 + kbz + lb3 = d;lkl =
O angulo dado por X0 e XP esta escrito em um semicirculo, logo é um angulo reto.

Deste modo, podemos escrever este angulo como mostrado na Equacéo (8):
OP OP ®)
XP 2/

Logo, relacionando a Equacdo (7) com a Equacdo (8), obtemos o demonstrado na

sinf =

Equacéo (9):

(9)

sin@ = — Zdhkl sinf = A

dhkl
Note que, foi possivel a partir da esfera obter a Lei de Bragg para n = 1. Esta

demonstracdo implica que os pontos do espago reciproco coincidem com o circulo construido,
e note também que a Lei de Bragg é satisfeita. Do modo que a rede reciproca foi construida,
seu tamanho depende unicamente das dimensdes da cela unitaria direta [21]. Como descrito
pela Equacéo (7), as distancias d,,; sio expressas com unidade de angstroms reciprocos (A=1),

e percebe-se uma dependéncia direta do raio da esfera com o comprimento de onda do Raio
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incidido, de forma que, para A pequeno o raio da esfera aumentarg, e o inverso também sera
valido [21,23,24]. E importante destacar que, os pontos a uma distancia 1/1 da origem da
esfera, ou seja, que coincidem com a superficie dela, serdo os pontos vistos no padrdo de
difracdo [21].

2.4 Sistemas Cristalinos e Simetria.

Sabe-se que existe sete sistemas de coordenadas que, descrevem cristais e séo a base para
suas classificacOes, na qual estes sdo caracterizados por seis parametros: a, b, c,a,f e y [21-
23]. A Tabela 1 apresenta os sete sistemas cristalinos com seus parametros de cela que os

caracteriza, no qual a ordem € do que possui menor simetria ao maior:

Tabela 1 — Os sete sistemas cristalinos.

Sistema Cristalino Pardmetros Simetria de Rede
Triclinico azb#ca+f+y 1
Monoclinico a#b#c,a=y=90°8>90° 2/m
Ortorrdmbico a+b#c,a==y=90° mmm
Tetragonal a=b#c,a==y=90° 4/mmm
Trigonal a=b=ca=pf=90°y *90° 3m
Hexagonal a=b=c,a==90°%y=120° 6/mmm
Cdbico a=b=ca=p=y=90° m3m

Fonte — [21-23].

A simetria € uma propriedade do estado cristalino [21]. A maior tarefa na determinacgéo
da estrutura de um cristal € medir as intensidades e extrair as informacdes do arranjo atdmico,
entretanto, isso ndo pode ser feito sem uma vasta compreensdo das relagbes de geometria e
simetria [33]. Devido a este fato, é de grande importancia em uma anélise de estrutura cristalina
o entendimento da simetria do cristal. E notavel que em cristais organicos, as celas unitarias do
tipo monoclinico, triclinico e ortorrdmbico sdo as mais comuns [21]. A descrigdo da simetria
pode ser baseada em duas categorias: Eixos e Planos.

A rotacdo é necessariamente através de um eixo, e é designada como eixo de ordem “n”

[21,33,35], o que significa que ele ir4 rodar 2m/n. Na Figura 9, ha a presenca de um eixo de
quarta ordem, ou seja, 0 eixo fez uma rotagdo de %’T = 90°, 0 que gera um grupo de quatro

pontos em posi¢des indistinguiveis da posi¢do inicial.
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Figura 9— Representacao de um eixo de ordem 4, dando origem a 4 pontos

(4)¢

(3)
1(2)

()

O
4

Fonte: [21]

Os eixos de rotacdo sdo sempre designados por inteiros, sendo estes de apenas primeira,

segunda, terceira, quarta e sexta ordem [21,33]. Se existir um plano da forma que um lado da

estrutura esteja relatado do outro lado deste plano de forma refletida, diz-se que a estrutura tem

um plano de reflexdo (mirror plane), designado pela letra “m” [21-23]. Um exemplo esta

descrito na Figura 10, em que nesta apresenta-se um espelho no plano yz, onde ha dois pontos

relatados, onde um destes ¢ o ponto real e o outro ¢ a “imagem” através do plano de reflexao.

Figura 10 — Um plano de simetria (mirror plane).

Fonte — Adaptado de [21]
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Hé casos em que este plano pode ser combinado com outros elementos de simetria. Uma
combinacdo possivel é a fusdo de um eixo de segunda ordem com um plano de simetria
perpendicular a este eixo. Esta combinacdo pode gerar pontos centrossimetricamente
relacionados, como € o caso na Figura 11, na qual a virgula (1) sofre rotacdo de 180° pelo eixo
de ordem 2 gerando assim a sua reciproca (2). Com a presenca do plano de simetria coerente
com o plano xy, a reciproca (2) geraréd a (3) e a virgula (1) gerara a (4). Note que as unidades
(1) e (3) sdo centrossimetricamente relacionadas. E importante destacar que cada unidade pode
ser derivada de outra por uma operagdo chamada inversdo, que é equivalente a reflexdo em um
ponto intermediario entre eles, no qual este ponto denomina-se centro de simetria, 0 que na
Figura 11 ¢é a origem “O” do espago.

Figura 11— Centro de simetria produzido por um eixo de ordem 2 paralelo ao eixo z, combinado com

um centro de simetria.
Z

)
s(l)
(2)e e
0 4

] )

(3)&

2
Fonte — [21]

A combinacdo de um eixo de segunda ordem com um plano de simetria perpendicular
a este eixo gerara um centro de simetria, e da mesma forma, um eixo de segunda ordem
combinado com um centro de simetria gerard um plano de simetria. Estes trés elementos de
simetria sdo intimamente relacionados, ou seja, a presenca de quaisquer dois elementos é
invariavelmente acompanhada de um terceiro.

Uma nova combinacgdo de elementos de simetria que ocorre em cristais € uma rotacao
por um eixo combinada com um centro de inversdo, onde estes produzem o chamado eixo de

inversdo rotativo. Figura 12 tem-se um eixo de rotagdo de ordem 4. Note que a unidade (2) é
gerada por (1) rodando %ﬂ e invertendo através da origem “O”. Fazendo novamente um giro de
%ﬂ e invertendo através de “O” sera gerado a unidade (3) e assim novamente até chegar ao ponto
inicial (1). Os eixos de inversdo sdo designados por uma barra acima do ndmero inteiro da

ordem do eixo, logo, para a Figura 12, o eixo de inversdo rotativo é dado por 4.
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Figura 12— Um eixo rotativo de inversdo de quarta ordem.

(3)
(2)0 o)~ |0 o)
O
4
Fonte — [21]

E possivel descrever e justificar o que foi descrito na Tabela 1 na coluna “simetrias de
rede”. Um centro de inverséo é a Gnica simetria possivel para uma rede triclinica, que é indicado
por um eixo de inversdo de primeira ordem, 1, ou seja, uma rotacdo de 2m seguido de uma

inversdo através da origem [21-23]. Um exemplo desta esta exposto na Figura 13, onde nesta
apresenta-se uma cela unitéria triclinica.

Figura 13 — Cela unitaria do tipo triclinica.

Fonte: [21]

Numa cela unitaria monoclinica esta associada a simetria minima 2 /m, o que indica um
eixo de segunda ordem perpendicular a um plano espelho. E convenientemente aplicado o eixo

de segunda ordem paralelo ao eixo b, no qual este é perpendicular ao plano ac, onde se
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encontrara o plano espelho [21]. Esta simetria 2/m abrange 50% de todos os materiais
cristalinos inorgénicos, onde grande parte destes possuem grande importancia econdémica [23].

A simetria da rede ortorrdmbica é dada por mmm, 0 que indica a presenca de trés planos
espelhos perpendiculares entre si. Estes trés planos s&o intervalados em a/2, b/2 e c¢/2, como
mostra a Figura 14 (a), onde nesta apresenta-se a cela unitéaria ortorrdmbica com seus elementos
de simetria. Note que esta ndo é a Unica simetria possivel no caso ortorrémbico, pois, esta cela
pode ser designada com a simetria do tipo 2/m, 2/m e 2/m para 0s eixos a, b e ¢, entretanto,
a simetria ser denominada como mmm € suficiente para implicar a existéncia dos eixos de
segunda ordem [21-23,36].

A simetria minima 4/mmm esta relacionada a rede tetragonal (Figura 14(b)). Esta
simbologia representa o eixo ¢ como sendo de quarta ordem, e perpendicular aos planos (001),
j4 o segundo “m” representa o plano espelhado perpendicular ao eixo x, e o terceiro “m”
representa um plano a 45° do plano representado pelo segundo “m” [21].

O sistema Trigonal, por sua vez, pode ser representado em duas redes: a rede
romboédrica e a rede hexagonal. A diferenca entre estas depende da simetria que caracteriza as
estruturas. A cela unitaria romboédrica pode ser considerada como um cubo, no qual foi
comprimido e esticado através da diagonal, como exposto na Figura 14(c). Tal diagonal é dada
por um eixo de terceira ordem com centro de inversdo, ou seja, 3, e esta paralela a um plano
espelhado. Portanto, a simetria dada para a cela romboédrica é dada por 3m [21,36]. A
designacdo 6/mmm é a simbologia aceita para a rede hexagonal, em que o eixo ¢ é dado por
um eixo de sexta ordem com um plano espelhado perpendicular a este. JA o termo "mm"
representa dois grupos de planos espelhados que sdo paralelos a ¢ e possuem um espacamento
de 30° [21,22,33], como mostra a Figura 14(d).
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Figura 14 — a) Cela unitéria do tipo Ortorrébmbica. b) Representacdo dos planos em uma cela unitéria
tetragonal. c) Representacdo de uma cela romboédrica, com a presenca de um plano espelhado
paralelo ao eixo de rotacdo, de terceira ordem com centro de inversao.
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Fonte: [21]

A Ultima cela unitéria descrita na Tabela (1) € a rede cubica. Esta rede possui simetria
minima m3m. E importante notar que ha uma diferenca desta para as demais apresentadas neste
texto. Note que o eixo de ordem 3 ndo aparece no primeiro termo, ou seja, ndo € o eixo principal.
Este eixo se refere ao grupo dos eixos de terceira ordem correspondentes aos quatro eixos
diagonais da cela unitaria do tipo cubica. O primeiro termo “m” se refere ao grupo dos trés
planos paralelos as faces da cela unitéria. Ja o segundo termo “m” se refere ao plano diagonal

paralelo ao eixo de terceira ordem. Um exemplo desta cela unitaria estd exposto na Figura 15,
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onde nesta apresenta-se apenas uma Unica diagonal com um tnico espelho paralelo a esta e um

unico espelho paralelo a face do cubo [21,33,36].

Figura 15 — Representacéo da unidade assimétrica do tipo cubica com espelhos Unicos.

Fonte: [21]

2.4.1 Redes Ndo Primitivas

Os sistemas cristalinos descritos na Tabela 1 possuem pontos apenas nos cantos da cela
unitéria, ou seja, isto é equivalente a existir apenas um ponto de rede por cela unitéria, visto que
cada ponto em um vértice € 1/8 deste [21,23,24]. Estes tipos de rede sdo denominados por
primitivas, sendo designadas pela letra “P”, precedendo os simbolos de simetria [21,22]. Existe
sete tipos de redes primitivas, e sdo denotadas por P1, P2/m, Pmmm, P4/mmm,R3m, P6/
mmm e Pm3m [21].

Durante o estudo das redes, Auguste Bravais (1863) demonstrou a existéncia de redes
mais complexos, porém ainda de acordo com a simetria de um dos sete sistemas cristalinos.
Estas redes foram denominadas como redes ndo primitivas [24,37]. Tais redes séao
caracterizadas por conter dois ou mais pontos de rede em sua cela unitaria. Dessa forma, Bravais
caracterizou quatorze tipos de redes ndo primitivas Unicas, que ficaram comumente conhecidas
como As 14 Redes de Bravais, que consiste em sete sistemas primitivos e sete sistemas nédo

primitivos [33], onde estes estdo expostos na Figura 16:
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Figura 16 — As quatorze redes de Bravais.
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Trigonal

Uma rede ndo primitiva com um par de pontos centrados em faces opostas da cela

unitéaria é designada pelas letras A, B ou C, onde cada uma destas depende da face que esta

localizado o ponto de rede, onde A é designado para um ponto localizado no plano bc, B para

um ponto em ac e C para pontos em ab [33]. Se houver um ponto no centro da cela unitéria,

esta cela vai ser designada por I (inner) [23]. Caso haja pontos no centro de todas as faces da

cela unitaria, esta vai ser designada pela letra F [34].

Na Figura 17, as faces ab possuem pontos centralizados, logo a rede seria designada por

C. Entretanto, uma forma alternativa de determinar o tipo da cela unitaria seria como da forma

pelas linhas grossas [21]. Os pontos nos centros das faces no caso das linhas pontilhadas se

encontram no centro da cela determinada pelas linhas grossas, logo, a designacao seria por 1.

Note que os dois modos expostos descrevem a simetria de uma cela monoclinica, entretanto,

convencionalmente seria escolhido a designacdo por C [21].
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Figura 17 — Possiveis escolhas para celas unitarias em redes monoclinicas.

Fonte: [21]

2.4.2 Grupos Pontuais

Um conjunto de operacgdes de simetria interativas em um corpo finito, como redes, eixos
de rotacdo, planos espelhados, centros de simetria e eixos de inversdo rotativas, & chamado de
grupo pontual [21,22]. Os grupos pontuais representam uma combinagdo Unica possivel dos
elementos cristalograficos de simetria [21,22], no qual apresentam combinac@es de operacGes
de simetria que sdo caracterizados na presenca de um Unico eixo, no qual pode ser um eixo
proprio ou de inversdo [24]. Na Figura 18 apresenta-se formas de se visualizar estas
combinacBes de operacdes de simetria, em termos das relacdes através das faces do cristal.

Figura 18— Formas de se visualizar combinagdes de simetria, onde em (a) apresenta-se um cristal de

simetria mmm, em (b) um grupo de pontos relacionados por simetria mmm, e em (c) a representacao
da simetria mmm em um plano.

()

{0) (b) {

Fonte: [21]

19



Na Figura 18 (a) é mostrado a idealizagdo de um cristal, com referéncia as coordenadas
X,y e z. Note que as faces séo refletidas nos planos xz, yz e xy, onde estdo os planos espelhados
de forma perpendicular entre estes. J& na Figura 18 (b) apresenta-se o grupo de pontos, que sdo
correlacionados pelo mesmo grupo de operacfes de simetria que a Figura 18 (a). A Figura 18
(c) por sua vez mostra uma representacdo conveniente utilizando de um plano que represente
estas operagOes. Os circulos sélidos na Figura 18 (c) representa os pontos acima do plano,
enquanto os circulos abertos representam os pontos abaixo. Note que estes pontos sdo com
relacdo a origem denominada por €. Esta origem possui como caracteristica principal que seja
um ponto no espago no qual os elementos de simetria ndo surgem efeito neste.

Pode-se representar operacbes de simetria facilmente através de projecdes
estereograficas [21,22]. Considera-se primeiramente um Unico polo em uma posicdo geral na
projecdo (ou seja, ndo em um eixo ou plano espelhado), e depois ver como ocorre a repeticdo
espacial deste polo pela acdo dos elementos de simetria. Desta forma, todos os 32 grupos
pontuais Unicos podem ser construidos [22,23]. Os 32 grupos pontuais e suas simetrias estao
ilustrados em estereografas na Figura 19, onde nesta estd apresentada a relacdo entre cela

unitaria e suas simetrias.
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Figura 19 — Representacdo planar dos 32 grupos pontuais.
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Note que, 0s grupos pontuais 2, m e 2/m necessitam de um eixo de ordem 2 que seja
perpendicular ao plano, logo, estes sdo considerados como sistemas monoclinicos. O mesmo
ocorre para 0s grupos pontuais do tipo 222, 2mm, 2mm e mmm, onde estes necessitam de trés

eixos que sejam perpendiculares entre estes, logo, sdo associados a sistemas ortorrdmbicos [21].

2.4.3 Grupos Espaciais

E possivel fazer-se a combinagdo dos 32 grupos pontuais descritos neste documento
com as 14 redes de Bravais, gerado assim 230 arranjos Unicos de pontos no espaco, onde estes
sdo 0s 230 grupos espaciais [21], que sdo descritos de maneiras Unicas nas quais objetos

idénticos podem ser arranjados em uma rede [21]. Os 230 grupos espaciais estdo desenhados e
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descritos na Internacional Tables of Crystallography (ITC) Volume A, no qual este é baseado
inicialmente no International Tables of X-ray Crystallography Vol.1, compilado por N.F.M
Henry e Kathleen Lonsdale [23].

Se ocorrer a combinagdo de um eixo de rotagdo com um eixo de translacdo, onde estes
estdo paralelos entre si, ocorrerd a producdo de um eixo parafuso (Screw Axes) [21,22,24].
Eixos parafusos sdo usualmente descritos por um simbolo do tipo n,,, € um No qual n representa
a ordem da rotacdo, podendo ser do tipo n = 2,3,4 e 6, e m representando a translacdo, que
pode assumir nameros inteiros da forma que m < n [21,23]. Por exemplo, a designagdo 3,
condiz com um eixo parafuso de terceira ordem com translagdo de pontos de 1/3 (m/n) de
unidades de translacdo. Um exemplo de um eixo parafuso 3; pode ser visualizado na Figura
20:

Figura 20 — Representacao de um eixo parafuso do tipo 3;.
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Fonte: [21]

Pode ocorrer também a combinacdo de um plano espelhado e um eixo de translacdo
paralelo a este plano, o que produzird um plano de deslizamento (glide plane) [21]. A translac&o
em um plano de deslizamento ocorre através de uma diagonal ou aresta da cela unitaria, onde
sua magnitude € metade do comprimento axial ou diagonal [21]. Um plano de deslizamento €
associado a designacéo a, b ou c se sua translacéo for do tipo a/2,b/2 ou c/2, e por n se sua
translagéo for da forma (a + b)/2, (a + ¢)/2 ou (b + ¢)/2. Existe também glide pane do tipo
d, onde este ocorre apenas em grupos espaciais de cela unitaria de corpo ou face centrada, onde

séo caracterizados por translagdes do tipo (a + b)/4, (a + c)/4 e (b + ¢)/4. Pode-se ver um

22



exemplo de um plano de deslizamento na Figura 21, onde nesta apresenta-se um do tipo a

refletindo no plano (100).

Figura 21 — Representacdo de um plano de deslizamento (glide plane) do tipo a.

O

Fonte: [21]

Um grupo espacial € denominado por uma letra que identifica o tipo de rede
(P,A,B,C,Iou F), seguida pelos simbolos de grupos pontuais dos elementos de simetria de
rotagdo e reflexéo (glide planes e eixos parafusos inclusos). Para entender-se os efeitos da
simetria no conteddo da cela unitaria, é usualmente considerado compreender os efeitos nas
coordenadas arbitrarias (x, y, z) [21], onde operacBes de simetria sobre estas coordenadas irdo
produzir coordenadas equivalentes. As aplicacBes destas operacdes em coordenadas arbitrarias

estdo expostas nas Tabelas (2) e (3) abaixo:

Tabela 2 — Algumas operagdes de simetria do tipo eixo e suas posi¢des equivalentes.

Eixos Paralelo a: Posicdes equivalentes

2 a XY,z
2 b XY,z
2 c X, ¥,z

1 __

24 a x + E,y,z
1

21 b f,y + E,Z_

1

21 c %9245

Fonte: Autor
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Tabela 3 — Algumas operacgdes de simetria do tipo planos e suas posi¢des equivalentes.

Planos Perpendicular a: Posicdes Equivalentes
m a X, V,Z
m b X,¥,Z
m c X,¥,Z
a b +1_
X E,y,Z
a Cc +1
X E,y,Z
b a +1
X,y %,Z
b Cc x,y+§,2
c a +1
X, ¥,z 2
c b y +1
xX,¥,Z >
n a +1 1
X,y E,Z+E
n b +1 +1
XTyzTy
n c +1 +1_
X z,y 2,Z
d a +1 +1
d b Z Z
x+4,y,z+4
d c +1 +1_
X 4,y 4-,Z

Fonte: Autor

As simetrias presentes na cela unitaria podem ser diferenciadas por simbolos [22,23].

Estes simbolos estdo representados na Figura 22:
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Figura 22 — Simbolos para elementos de simetria.

Designation If Parallel Designation If Perpendicular
Symmetry Symbol to Plane of Projection to Plane of Projection
Center 1 e
2-Fold axis 2 — ¥
3-Fold axis 3 — A
4-Fold axis 4 >
6-Fold axis [ _ s
2-Fold screw axis 2, F f
3-Fold screw axis 3 — A
3-Fold screw axis 3 A
4-Fold screw axis 4, —_ u
4-Fold screw axis 4 — -
4-Fold screw axis 1 Jr
6-Fold screw axis 6, — *
6-Fold screw axis 6, — &
6-Fold screw axis 6. S -
6-Fold screw axis 6, &
6-Fold screw axis 6, o
Mirror —
a Glide plane a K]
b Glide plane b ] o
¢ Glide plane C -
n Glide plane rn o ——
d Glide plane d ] S
N
Fonte: [21]

A fim de ilustrar de uma melhor maneira, deixando de forma clara as informacGes
exibidas neste capitulo, serd ilustrado a representacdo de um grupo de pontos do tipo 2/m como
exemplo. E possivel combinar o grupo pontual 2/m com uma rede monoclinica do tipo P, 0
que gerard as possibilidades P2/m, P2,/m, P2/c e P2, /c. Na cela do tipo P2/m, o centro de
simetria esta localizado exatamente na intersec¢do do eixo de segunda ordem com o plano
espelhado [21,36]. Logo, pode-se fazer o eixo de segunda ordem coincidir de forma paralela
com b, deste modo o plano espelhado sera paralelo ao plano ac da cela unitaria e o centro de

simetria ira coincidir com a origem do sistema. Esta cela esta representada na Figura 23:
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Figura 23 - Representacdo da cela do tipo P2 /m. Note as posi¢Ges equivalentes (1) x, v, z; (2) X, y, Z;
) x,y,ze (@) x,y,z.
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Fonte: [21]

Entretanto, para os grupos espaciais do tipo P2,/m, P2/c e P2,/c, 0s centros de
inversdo ndo irdo coincidir na interseccao do eixo com o plano. Este fato se deve pela presenca
do eixo parafuso 2; e do plano de deslizamento ¢ [21,22]. A Figura 24 ilustra os elementos de
simetria e as posi¢des equivalentes para um grupo espacial do tipo P2;/m, onde o centro de
simetria se encontra na origem da cela unitaria. Note que, com o eixo 2, paralelo a b, 0s centros
encontram-se nas posicoes b/4 e 3b /4, ja os planos espelhados se encontramem b = 0,e b =
1/2.

Figura 24 - Representacdo da Cela tipo P2, /m, com as posi¢Oes equivalentes (1) x,y,z; (2) X,y +

SE@) Y +35,5 (BT
P2,/m

(4 (2)
69 LI
2+ o 9%+
n (3)
- 0 o ()—7
.c’—‘ ‘_ *‘
o o 0 ——
ad 9+ e+ 9
Fonte: [21]

Da mesma forma, pode-se observar nas Figura 25 e 26 a representacdo dos grupos do

tipo P2/c e P2, /c.

26



Figura 25 - Representacdo da Cela tipo P2/c, com posi¢Oes equivalentes a (1) x,y,z; (2) x,y,Z +
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Fonte: [21]

Figura 26 - llustragdo da Cela do tipo P2;/c, com posi¢des equivalentes a (1)x,y,z; (2) X,y +

1 — 1 — 1 1 _ — =
E,Z+E,(3)x,y+E,Z+E,(4)X,y,Z.

(4) P2 l/c (2)
-6 O duz- -6 )
114 =< o - ] O e (14
9+ w2+® 9+
(1 {3)
14 =—— o o C —li4
-6 on- -6
114 = O - © o = /4
a 9+ u2+P 9+
Fonte: [21]

Para a determinacdo estrutural de um cristal via trabalho computadorizado, se faz

necessario as posicoes equivalentes para uma orientagdo apropriada do grupo espacial no qual

a estrutura estudada esta conformada [21]. As posi¢Oes listadas neste capitulo sdo ditas gerais,

devido a elas ndo estarem restritas a coincidirem com nenhum elemento de simetria [21]. Ja

para quaisquer outros grupos espaciais, as posicdes gerais podem ser derivadas por métodos

matematicos elementares [24].
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3 Teoria do Fator de Estrutura.

Considere um ponto quaisquer ‘A’ movendo-se em um circulo com velocidade angular

constante, Figura 27(a).

O movimento pode apresentar uma fase 6, da forma que o deslocamento angular é dado
por d(t) =wt+ 6 emqueem t =0 — ¢(0) = & [29]. Portanto, 0 ponto A descreve um
movimento circular uniforme de velocidade angular w constante. A Figura 27(b) por sua vez é
a projecdo do eixo x para um movimento harmonico simples, onde esta pode ser caracterizada

pela amplitude f’ e uma fase §.

Figura 27- (a) Representagdo de um ponto A fazendo um movimento circular uniforme. (b) Projecéo do

movimento no eixo X, para a existéncia de uma fase.

b

Fonte: Autor

Uma onda caracterizada por uma fase § e uma amplitude f’ também pode ser associada
a um vetor complexo z de comprimento f' com um angulo & em relacéo ao eixo real positivo

X, como mostra a Figura 28 [21,29]:
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Figura 28 — Representacdo de uma onda através de um vetor complexo z de comprimento f' e x =
aey = b.
i

Fonte: Autor
O vetor complexo exposto na Figura 28 pode ser descrito da forma:
z=x+1y

Segundo a Férmula de Euler, este vetor também pode ser descrito em coordenadas

polares [23,29], da forma:
z=x+1iy = f'(cos8 + isin8) = f'e'® (10)
No qual f’ corresponde a f' = |z|] = {/x% + y2.

3.1 Fator de Estrutura.

Quando um cristal interage com um feixe de raios X, cada elétron na estrutura ird
espalhar uma pequena fragdo da energia incidida pelo feixe [21,22]. Pelo principio da
superposicao, ondas podem ser combinadas, gerando uma resultante do espalhamento de cada
um dos grupos de planos cristalinos hkl. Estas ondas espalhadas podem ser representadas por

vetores como descrito pela Equacdo (7), da forma que a soma destes sera [21,22,39]:

n
x=ijc055
j=1

- 11
y = ijsin6 4y
j=1

Portanto, a magnitude da onda espalhada, |F|, sera da forma descrita pela Equagao (12):
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2 2 (12)

n n
|F|:1/x2-|—y2: ZECOSS + ZESIH(S
j=1 j=1

O fator de estrutura € o resultante de K ondas espalhadas nas direcGes de hkl pelos N

atomos presentes na cela unitaria [21], no qual cada onda tem uma amplitude proporcional a f;,
e a fase §; com respeito a origem da cela unitaria. O grupo de planos hkl corta o eixo a em h,

b em k e c em [ [23]. Existe uma diferenca de fase de um ciclo 2 entre as reflexdes de planos
sucessivos dadas pelos planos hkl, desta forma, nota-se que a diferenca de fase por unidades

de translagdo ao longo dos eixos € de 2rh, 2k e 2ml [21], como visto na Figura 29:

Figura 29 — Representacao do grupo de planos hkl cortando os eixos a, b e c.

Fonte: Adaptado de [21]

Logo, a diferenca de fase total § entre a origem e um ponto x,y, z é
6 =2n(hx + ky + 1z)

Deste modo, a Equagéo (12) se torna da forma descrita na Equacédo (13):

2 2 (13)

n

n
|Foia] = fycos 2 (hay + ky; +17) | +| Y fysin2m(hi + ky; + 1)
£, £,

J J=

Note que a Equacdo (13), por ser escrita em termos de senos e cossenos, pode ser
descrita em exponenciais da forma exposta na Equagéo (14).
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Fhkl — Zf] eZ’l‘[i(hXj+kyj+le) (14)
J

ou na notacgéo vetorial,

= L 2TiR-7
Frp = ije
J

onde h - # = (hx + ky + 12).
3.2 Relagao fator de estrutura e fator de espalhamento atémico.

O fator de estrutura, Fy,;;, pode ser considerado como a resultante das ondas espalhadas
pelos N atomos presentes na cela unitaria [21,23]. Quando a amplitude de espalhamento de um
Unico atomo é determinada pela somatoria de todas as contribuicbes de todos os Z elétrons
(Z =numero atdmico), o resultado serd um simples ndmero f, chamado de fator de
espalhamento atémico, no qual é amplitude méxima de espalhamento do &tomo com relacdo a
um elétron Unico [23]. Ja a amplitude de espalhamento de uma cela unitaria é determinada pela
somatoria de todas as amplitudes de espalhamento f de todos os atomos presentes na cela
unitaria. O resultado dessa somatoria pode ser expresso por um nimero conhecido como fator
de estrutura, Fyy;, 0 qual pode ser entendido como a amplitude de espalhamento de todos os
atomos da cela unitaria com relacdo ao espalhamento de um dnico elétron [21,23].

De modo geral, tem-se que o fator de estrutura € a somatoria da contribuicdo de
espalhamento de todos os 4tomos da cela unitaria. A Figura 30 por sua vez exemplifica tal
relacdo. Seja fi, f>, f5 € f, as amplitudes de espalhamento atdmico, o fator de estrutura sera a

resultante da soma destes:
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Figura 30 - Diagrama de Vetores de fase para Fpy; a partir de f,,. Os espalhamentos atémicos f,
estdo representados como um vetor com fases ¢,, com respeito a origem.

Fonte: [23]

Logo, o vetor Fy; pode ser expresso conforme a Equacéo (15):

n= (15)
Fpp = Z £ @2 tkyn+lzy)

n=0

A funcéo para o fator de estrutura pode ser descrita em termos da densidade eletrénica
continua da estrutura [40]. Considere a funcdo densidade eletrdnica p como o numero de
elétrons por unidade de volume. Logo, pode-se definir que a densidade eletrdnica como na

Equacdo (16):

S
1l

¥ (16)
£, = f o(x,, 2)dv

S
I
o

Logo, a Equacdo (15), juntamente a Equacdo (16), se torna da forma descrita na Equacéo
(17):

Fhkl — fp(x’ y, Z)ezm(hx+ky+lz) dv (17)

<

3.3 Sinteses de Fourier

Sabe-se que fendmenos que possuem comportamento peridédico podem ser descritos por
funcGes periddicas, como seno e cosseno [41] .As séries de Fourier por sua vez sdo ferramentas
bésicas para resolver equacdes diferenciais e parciais que possuem condi¢fes de contorno com
comportamento periddico [42]. Uma série de Fourier é definida como a expansdo de uma

funcdo periddica em termos de soma de senos e cossenos, da forma:
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- (18)
f(x) =aqg+ Z(ancos(Znnx) + bnsin(Zme))
n=1
Tal série pode ser descrita em termos de exponencial, da forma:
(19)

n n
fx) = Z C, e?™nx — z C, (cos2mnx + isin2mnx)
-n -n

_ (an—iby)

an+ib
Na qual Co = ag, Cp =~ e Cp="200n

. A funcdo densidade eletrénica é uma

funcdo periddica [40], logo, esta funcdo pode ser expressa por Séries de Fourier em trés
dimensdes. Desta forma, a funcéo densidade eletrénica p(x, y, z) é descrita conforme a Equacgéo
(20):

p(x, v, z) = Z Z Z Ch,k,l,ezni(h’x+k'y+l'z) (20)
hl kl ll
Logo, adicionando a Equacao (20) na Equacéo (17), o fator de estrutura Fj,; se torna da

forma:
Fop = f Z Z Cpporyr 2T N XK Y+ 2) 2mihrtky +12) 1 (21)
v hl kl ll
Frja = J Z Z Z Ch,k,l,eZm'[(h+h')x+(k+k’)y+(l+l’)z]dv (22)
v hl kl l’
Note que, por se tratar de uma funcédo periddica, a integral é zero para todos os termos
hkl, menos para quando h' = —h, k' = —k e I' = —I. Neste caso, temos que

Fhkl = J Cmdv

4

Fhkl = CWV

Portanto, a constante C7;; € dada por Crz; = % Deste modo, substituindo o valor

obtido para a constante e para os termos hkl na Equacdo (20), obtém-se a Equacdo (23),

conhecida comumente como funcao densidade eletrénica.

1 .
p(x,y,2) = VZ Zk: Z F,, o2tk +12) (23)
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Note que, a Equacéo (23) € dada no espaco direto em termos dos fatores de estrutura do
espaco reciproco [21]. A densidade eletronica é a transformada de Fourier dos fatores de
estrutura. Um cristal é dado por uma estrutura simétrica e periodica, deste modo, é esperado
que possa ser descrito por funges como a Equacdo (23) [22]. Cada reflexdo hkl de um cristal
corresponde a um termo na funcdo densidade eletrénica, e cada coeficiente p(x,y,z)
corresponde a um ponto em hkl no espago reciproco [40]. Uma imagem de uma estrutura
cristalina é calculada a partir de padrdes de difracdo, nos quais séo espalhados por elétrons. A
imagem vista € uma imagem com média temporal dos elétrons, de todo o cristal, e ndo o

conteildo de uma molécula individual [33].

3.4 Transformada de Fourier.

A Equacdo (23) é utilizada para a obtencdo do mapa de densidade eletronica de uma
molécula em um cristal. E o objetivo principal da cristalografia o calculo desta funcio em
quaisquer posicdes da cela unitaria. Ocorre que isto € possivel via a transformada de Fourier do
fator de estrutura [21,24,43].

A distribuicdo de densidade eletronica e o padrédo de difracdo de raios — X sdo
relacionados por uma Transformada de Fourier [37,43], logo, a partir da Equacdo (17) é
possivel a obtencdo da densidade eletrdnica por meio da transformada inversa do fator de
estrutura, da forma:

p(;:) — ]Fhkle—zm(hx+ky+lz) dV (24)
|4

E interessante notar que a integraco ocorre em todo 0 espago reciproco.
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4  Materiais e Métodos.

4.1 Reagentes.
O Ciprofloxacino foi adquirido da TCI Chemical. Acido Nitrico e Acido DL-Mandelato
foram obtidos da Sigma-Aldrich. Os solventes etanol, metanol e H,0 foram obtidos de fontes

locais.

4.2 Preparo dos Sais.

CIP foi utilizado para a obtencdo dos sais. O Insumo Farmacéutico Ativo (IFA) foi
solubilizado em uma mistura de Etanol, Metanol e 4gua. Os sais de CIP DL-Mand e CIPNO3
foram preparados via protonacao direta pelo respectivo acido. Para este método, foi preparada
uma solucdo de CIP com o &cido correspondente a uma proporcdo 1:1. As solugdes foram
armazenadas em beckers de 10 ml para a evaporacdo simples do solvente e crescimento dos

cristais, a presséo e temperatura ambiente.

4.3 Difracdo de Raios — X.

Um cristal foi selecionado para o experimento de difragdo de raios-X de monocristal.
Experimento foram realizados devido a colaboracdo com o Prof. Dr. Juan C. Tendrio (IF-
UFRJ). Medidas foram realizadas a temperatura ambiente (298 K) num difratdmetro Bruker
APEX-IT CCD usando radiagao de um tubo selado de Cu (A = 1.54178) e monocromada. Os
refinamentos dos parametros de cela, reducéo, integracdo dos dados foram realizadas utilizando
0 software SAINT [44] e SADABS [45] e obtidos em todas as reflexdes. As estruturas
cristalinas foram resolvidas via Métodos Diretos e refinada anisotropicamente pelo Método dos
Minimos Quadrados de matriz completa, minimizando a diferenca entre os fatores de estrutura
observados e calculados em F?, utilizando Olex2 [46]. Os atomos de hidrogénio foram
colocados em posicGes calculadas e refinadas como corpo rigido com distancias fixas de 0.93
A (ligagdo C—H aromatica), 0.97 A (ligacdo C—H e grupos metilenos), 0.98 A (ligacdo C—
H dentro de grupos metinos) e 0.86 A para a ligacdo N—H.

4.4 Andlises Térmicas.

Dados de Calorimetria Exploratoria diferencial (DSC) e termogravimétricas (TGA) dos
sais de CIP 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™2.
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45 Teste de Solubilidade.

A solubilidade aquosa foi medida em &gua destilada-deionizada pelo método de
saturacdo em frasco e em solucdo tampéo (pH 2). A solucédo saturada de CIPNO3 e CIP-DL
Mand foi preparada agitando uma quantidade excedente pré-determinada (30 mg) de farmacos
em 400uL de agua por 24 h permitindo atingir o equilibrio termodindmico a 22°C. Apos trés
dias de sedimentacdo, a solucdo foi filtrada através de filtro de 0,45 mm (Millipore). A
concentracdo do sobrenadante foi medida por espectroscopia UV. A absortividade especifica
foi determinada em agua destilada, no comprimento de onda selecionado de A, =273 nm e
as solugdes padréo utilizadas para gerar a curva de calibragao foram preparadas usando CIPHCI.
A concentracdo do composto no filtrado foi quantificada por interpolacdo de medidas
espectroscopicas das solugdes diluidas em uma curva de calibragdo cujas concentracdes

variaram de 2,0 a 15 ppm (mg.L™1).
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5 Resultados e Discussoes.

Os cristais de CIP foram planejados com base nas propriedades da molécula do IFA,
principalmente geometria e pK,. Para os sais, foram selecionados contra ions acidos, devido a
predominancia do pK, basico do anel piperazina (aproximadamente 8,5). Dos ensaios de
cristalizagéo, foram obtidos sais de Mandelato de Ciprofloxacino (CIP DL-Mand) e Nitrato de
Ciprofloxacino (CIPNO3).

E permitida a construcdo da densidade eletronica e analise de dados estruturais de
monocristais por via da técnica de Difracdo de Raios X de monocristal (DRXM). Esta
interpretacdo € possivel pela obtencdo de informacdes sobre estrutura tridimensional e simetria,
podendo assim obter um padrdo supramolecular no estado solido. No presente trabalho foi
analisado as interacdes intermoleculares na formagéo de novos arranjos cristalinos das formas

solidas de Nitrato de Ciprofloxacino e Mandelato de Ciprofloxacino.

5.1 Determinagdo do Grupo Espacial.

5.1.1 Estatistica de Wilson.
O primeiro passo para o tratamento das reflexdes obtidas durante os testes de DRX é a
nomeada Estatistica de Wilson [21,22]. Esta analise se baseia no gréfico das intensidades das

o o ~ in0 . . g
reflexdes no padrdo de DRX em funcdo de % a fim de se verificar como se comporta o
decaimento das intensidades conforme a coeréncia da previsao tedrica [21]:

Lot 2B sin 62 (25)
In Zfozl =InC T

Os grupos espaciais e elementos de simetria sdo determinados via a interpretacdo das
intensidades obtidas na coleta [38]. E notavel que o padrdo de difracio e as reflexdes ndo séo
Unicas, entretanto, segundo a Lei de Friedel, as intensidades hkl sdo iguais as intensidades em
hkl, sendo este um importante atributo para identificar o grupo espacial [47].

No padréo de difracéo, € possivel observar, atraves de auséncias sistematicas, indicagdes
sobre a presenca de simetrias, como cela centrada, eixos helicoidais e planos de deslizamento.
Estes elementos de simetria formam interferéncias destrutivas no padréo de difracdo em alguns
pré-determinados conjuntos de dados [38]. Logo, algumas reflexGes estardo ausentes. Na
Tabela 4 estdo descritos alguns critérios utilizados para determinar um grupo espacial, onde n

€ um nuamero inteiro.
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Tabela 4 — Critérios de extingfes sistematicas usados na atribuicéo de grupo espacial.

Reflexdo Ausente Condicao Elemento de Simetria
Nenhuma -- P — Rede primitiva
hkl k+1=2n+1 A — Rede Centrada
hkl h+1l=2n+1 B — Rede Centrada
hkl h+k=2n+1 C — Rede Centrada
k+1l=2n+1
hkl h+1l=2n+1 F — Face Centrada
h+k=2n+1
b — planos de deslizamento || k=2n+1
(100)
¢ — planos de deslizamento || [l =2n+1
0kl (100)
n — planos de deslizamento || k+1l=2n+1
(100)
d — Planos de deslizamento || k+1=4n+1
(100)
h0l a — planos de deslizamento || h=2n+1
(010)
¢ — planos de deslizamento || [l =2n+1
(010)
n — planos de deslizamento || h+1=2n+1
(010)
d — planos de deslizamento || h+1l=4n+1
(010)
hkO a — planos de deslizamento || h=2n+1
(001)
b — planos de deslizamento || k=2n+1
(001)
n — planos de deslizamento || h+k=2n+1
(001)
d — planos de deslizamento || h+k=4n+1
(001)
h00 2, —eixo helicoidal ao longo h=2n+1
de a
0k0 2, —eixo helicoidal ao longo k=2n+1
deb
001 24,4, —eixo helicoidal ao l=2n+1
longo de ¢
Fonte: [38]
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5.1.2 Fatores Residuais.

O software SHELXL automaticamente faz a estatistica dos dados, levando-se em conta
que a intensidade é proporcional ao quadrado do fator de estrutura (I o< F?)[21,48].
Inicialmente € calculado os parametros R;,: € Rgigmq, NO qual o parametro R;,, determina a
divergéncia entre os fatores observados obtidos da difracdo experimental [38,48], sendo este da

forma:

X |F5 —(Fd) (26)
X FS
Ja o parametro Rg;4m, OCOIre a métrica da incerteza padrdo da reflexdo, dado pela

Equacao (23).

Rine =

o _Zo@) (27)
sigma — Z—Fg

Para se iniciar a resolucdo de um sistema de equagdes nao lineares, primeiro se é
necessaria uma solugdo inicial, nomeada como “Modelo de estrutura Inicial” [24]. A
qualificacdo de um modelo a partir dos dados de DRXM pode ser julgado através de fatores
residuais (ou R — Fatores) [48]. Estes fatores podem convergir a um minimo durante o
refinamento do modelo. Os mais comumente utilizados sdo: wR, R e S. Ocorre que estes
parametros sdo descritos com base nos fatores de estrutura calculados (F.) e fatores de
estruturas observados (F,) [24,48].

O fator ponderado wR € feito com base em F2, ou seja, este esta diretamente relacionado

com o quadrado dos fatores de estrutura [21,48]. Este fator € dado da forma:

(28)

2 W(Foz - Fcz)z
R = >
2w F§
O outro fator residual mais utilizado é o fator R [21,48]. Este fator é baseado em valores

de F, no qual é dado por:

o = ZllFol = IFel )
X |Fol

Ja o terceiro fator mais utilizado é nomeado por Goodness of fit (Goof, ou S), no qual é

dado pela Equacéo (26), onde N é o nimero de reflexdes independentes e Np é 0 nimero de
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parametros refinados [23,24]. Um valor de S < 1 para o parametro Goof sugere que o modelo

é melhor que os dados [48].

Tw(F5—F)?

S =
Ngr — Np

(30)

Existem critérios para determinar quais dados sdo ruidos e quais sdo dados Uteis, e dois

dos principais critérios sdo os parametros (I /o), que mensura a intensidade do sinal, o valor de

R;,;. Para esta selecdo se é entendido, segundo a literatura, que valores (I/c) < 2,0 € Rj; =
0,45 sdo considerados ruidos [21,24,48].

5.2 Dados De Difracéo De Raios-X.

Os dados de coleta e refinamento de dados devido a difracdo de raios-X nos cristais, estdo

expostos na Tabela 5.

Tabela 5 — Dados de refinamento de estrutura para CIPNO3 e CIP DL-Mand.

CIP-DL Mand CIPNO3
Férmula Molecular C,5H30FN30g CgsHo5FysN,04
Sistema Cristalino Monoclinico Triclinico
Grupo Espacial P2,/c P1
a/A 13,8524(9) 6,6410(12)
b/A 7,3754 (5) 10,641(2)
c/A 24,1377 (15) 12,526(3)
af° 90 73,631(10)
B/° 97,575(3) 86,877(10)
v/° 90 86,341(10)
Volume/A3 2444,6(3) 847,3(3)
Z 4 2
Peatc g/cm™3 1,412 1,545
p/mm=1 0,935 1,075
F (000) 1096,0 412,0
Tamanho do Cristal/mm? 0,41x0,276x 0,066 0,256 x 0,148 x 0,055
Radiagdo CuKa (A = 1,54178) CuKa (A = 1.54184)
Faixa de 20 para coleta de 10,428 2 133,178 7,362 até 143,498
dados/

Faixa de indices
Reflexdes Coletadas
Reflexdes Independentes

Data/restri¢des/parametr
0s
Goof F?
Indices Finais de R

[[>20 (D]

indices finais de R [Todos
os dados]

Max/min. Densidade/ e

A—S

-16 <h <16,-8 <k <8,-28
<l <28
69519
4132 [Rip; = 0,0761, Ryigma =
0,0278]

4132/0/336
1,084
R, = 0,0593,wR, = 0,1772

R, = 0,0690,wR, = 0,1883

0,21/-0,23

-8<h<7,-13<k<12,-14 <1
<15
24637
3058 [Rint= 00786, Rségma =
0.0402]

3058,/10,/270
1,074
R1 = 0.1195, wRz2= 0.4060

R1=0.1378, wR2 = 0.4284

0,57/-0,34

Fonte: Autor
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Os dados apresentados na Tabela 5 foram obtidos através da determinag&o estrutural no

software Olex2, com o uso dos métodos Diretos. Na Figura 31 apresenta-se os dados obtidos

no refinamento dos dados de CIPNQOS.

Figura 31 — Dados Cristalograficos para (a) CIPNO3 e (b) CIP DL-Mand.
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Fonte: Autor

Os dados da coleta de difracdo para o cristal de CIPNO3 apresentou boa qualidade,
possuindo um valor de R;,; = 7,87% e wR, = 0,3604 (Tabela 5). Existem valores minimos e
maximos para estes parametros para diferenciar “dados” de ruido, no qual cristalografos
concordam que dados com valores de I /o < 2,0 e/ou R;,,; = 0,45 devem ser desconsiderado,
pois se trata de ruido [49,50]. Ha outros fatores conhecidos, entretanto, estes valores estao
relacionados com a baixa qualidade do empacotamento cristalino, discrepancias oriundas do
ordenamento molecular na formacéao do estado sélido. Porém, foi possivel atingir uma aceitavel
convergéncia do refinamento, com R, = 0,1146 e Goodness-of-fit =S = 1,074. Ja o sal de CIP

DL-Mand apresentou boa qualidade assim como CIPNO3, com R;,,; = 7,61%, R; = 0,0594,
eS = 1,084.

5.3 Construcao e refinamento da densidade eletrénica.

Os métodos mais utilizados para solucdo de estrutura sdo os métodos diretos. Os metodos
diretos sdo aqueles que buscam obter as fases dos fatores de estruturas coletados de um conjunto
de intensidades[24,38]. A solucdo obedece a uma ordem especifica[24]:

1. Obtencéo dos fatores de estrutura normalizados e execugédo da Estatistica de Wilson;
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2. ldentificacdo de relagdes entre trés fases para ter-se um conjunto inicial;

3. Escolha de um subconjunto que apresente os maiores valores para E, e assim atribuir
fases a estes subconjuntos, de modo aleatorio ou calculado conforme um mapa de
densidade;

4. Processo interativo de novas fases a partir das fases iniciais;

Selecdo do conjunto de fases e calculo da densidade eletronica.

Foi obtido o mapa da densidade eletrénica para os sais estudados, na qual os pontos
apresentados se trata dos picos de maior densidade eletronica (valor maximo da 3 (23)), onde
estes estdo apresentados na Figura 32:

Figura 32 - Mapa dos picos de densidade eletronica méaxima para os sais de (a) CIPNO3 e (b) CIP
DL-Mand.
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A partir do mapa de densidade eletrénica, via o software SHELXT, € possivel fazer um

modelo inicial dos sais de CIPNO3 e CIP DL-Mand. Estes modelos iniciais estdo apresentados
na Figura 33.

Figura 33 — Modelos obtidos via a opgao “Solve” no software SHELXT para os sais de (a) CIPNO3
e (b) CIP DL-Mand.
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Fonte: Autor

A partir do processo iterativo de refinamento da funcdo densidade eletronica, no qual
ocorre mudancas manuais no fator de estrutura calculado, se é obtido 0 modelo de menor

divergéncia entre os dados obtidos via a DRXM e os dados calculados, apresentado na Figura
34,
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Figura 34 — Visualizacéo gréfica, via o software SHELXT, do Oak Ridge Thermal Ellipsoid Plot

(Ortep) dos sais de (a) CIPNO3 e (b) CIP DL-Mand,

(b)

Fonte: Autor

5.4 Analise supramolecular.
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O CIPNO3 cristaliza-se em um sistema triclinico com simetria P1 (Tabela 5).
Apresenta-se uma ASU composta pela molécula do CIP ionizada interagindo com o anion de
nitrato através da protonagdo do anel piperazina da base pelo acido. O par i6nico do sal de

CIPNOS esta relacionado através de uma ligagdo de hidrogénio do tipo NH --- O, como mostra

a Figura 35(a). E perceptivel uma ligacdo intramolecular no IFA, onde o grupamento acido
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interage com a acetona por meio de uma interacdo do tipo OH --- 0. No sal de CIPNO3, o cétion
apresenta o anel piperazina em conformacao de cadeira. O plano médio deste grupo encontra-
se orientado 23,87° com relacdo a parte principal da molécula (Figura 35(b)).

Figura 35 a) Unidade assimétrica do CIPNO3, onde ocorre a protonagdo do grupamento amina pelo acido
nitrico. b) Visualizagdo do plano principal do IFA (Plano B) em relacéo ao grupamento amina (plano A).

@ (b)

Fonte: Autor

Jé a cela unitéria do sal é composta por duas ASU que sao relacionadas por um centro
de simetria, conforme ilustrado na Figura 36(a). E possivel identificar o motif principal do
CIPNO3, onde neste apresenta-se as interagcdes entre os cations e anions através de uma cadeia
1D ao longo da direcdo [100], conforme a Figura 36(b). Nota-se que ha uma alternancia de ions
ao longo da cadeia, de modo que os cations de CIP figuem do mesmo lado no arranjo.

Figura 36 - a) Cela unitaria do sal de CIPNO3, onde ha a presenca de duas ASU relacionadas por um centro

de simetria. b) Motif principal do CIPNO3, onde os pares idnicos se estendem em uma cadeia 1D através de
[100].

@ (b)

Fonte: Autor

Os motif’s 1D interagem entre si por meio de ligagdes do tipo -+ 1t (Figura 37(a)),
com uma distancia de aproximadamente 3,42 A entre os grupos aromaticos de CIP*, conforme
a Figura 37(b). Nota-se que, os ions de nitrato ficam na periferia da cadeia de motif’s,
interagindo através de ligacbes do tipo NH --- 0. A unido de todos os motif’s gera o
empacotamento cristalino do sal (Figura 37 (c)). Este sal constitui-se de colunas de CIP
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alternadas com anions nitratos. Nota-se que ndo ha a presenca de dgua/solvente na estrutura, e
que também ndo ocorre a presenca de corredores polares suscetiveis a entrada de solventes para

a quebra das ligacOes, o que impacta diretamente nas propriedades fisico-quimicas do material.

Figura 37 - (a) Visualizagdo da interagdo entre os motif’s, na forma de coluna, na dire¢do [100]. (b)
Distancia da intera¢do n***n entre os anéis aromaticos do CIP. (¢) Visualiza¢ao do Empacotamento
do CIP-NOs3.

'

(@) (b)

(©)

Fonte: Autor

5.4.2 Mandelato de Ciprofloxacino (CIP DL-Mand).

O CIP DL-Mand cristalizou-se no sistema monoclinico no grupo espacial P2, /c (Tabela
5). Neste sal, ocorre na sua ASU a presenca de um cation CIP* que interage com um anion de
DL-Mand através da transferéncia do préton da carboxila do &cido para o anel piperazina do
IFA, e duas moléculas de agua, formando um Sinton do tipo R3(12) conforme a Figura 38 (a).
H& a presenca de uma ligacdo de hidrogénio intramolecular no cation de CIP, no qual o
grupamento acido interage com a acetona por meio de uma ligagédo do tipo OH --- 0. O anel
piperazina do IFA apresenta-se em uma conformacao do tipo cadeira, em que este grupamento

esta orientado em 40,11° com relacdo a parte principal do IFA, conforme a Figura 38 (b).
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Figura 38 — a) ASU do sal de CIP DL-Mand, com a presenca de duas moléculas de 4gua formando
um sinton do tipo R3. b) Visualizag&o do plano principal do IFA (em vermelho) em relagéo ao grupo
amina (em roxo).

(@) (b)

Fonte: Autor

A cela unitaria do CIP DL-Mand é composta por 4 ASU, em que 0s pares
centrossimétricos de CIP* sdo relacionados por ligacdes do tipo T -+ 7r, como mostra a Figura
39 (a). E identificavel o motif principal do sal de CIP DL-Mand, onde apresenta-se como uma
cadeia 1D ao longo de [010], no qual ocorre as interacdes entre os cations através das moléculas
de &gua, conforme a Figura 39 (b).

Figura 39 —a) Cela unitaria do CIP DL-Mand, onde ha a presenca de 4 ASU (Z = 4). b) Visualizacdo
do motif principal 1D da estrutura, que se propaga através da direcao [010].

(@) (b)

Fonte: Autor

Duas cadeias de motif’s 1D se juntam atraves de ligacdes do tipo m -+ ™ com uma

distancia de aproximadamente 4,284 A entre os grupos aromaticos adjacentes de CIP*
formando assim um motif estrutural do tipo coluna (Figura 40(a)). A unido dos motif’s
estruturais resulta em um empacotamento coeso e sem a presenca de corredores

hidrofilicos/polares suscetiveis a solventes, porém, ha a presenca de dgua na estrutura (Figura
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40(b)), o que impactara diretamente nas propriedades fisico-quimicas do material, sendo o
principal a solubilidade.

Figura 40 — a) Visualizagdo da interacdo do tipo 7 -+ m entre os motif’s 1D, formando uma coluna
na direcdo [010]. b) Visualizagdo do empacotamento cristalino do sal de CIP DL-Mand.
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Fonte: Autor

5.5 Anaélises Térmicas.

O Comportamento térmico dos sais de CIPNO3 e CIP DL-Mand foram analisados por
uma combinacdo das analises Calorimetria Exploratéria de Varredura (DSC) e Analises

Termogravimétricas (TGA). As curvas obtidas de DSC e TGA estdo expostas na Figura 41.

Figura 41 — Andlises Térmicas de DSC (linha continua) e TGA (linha tracejada) para os sais de

CIPNO3 e CIP DL-Mand.
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Fonte: Autor
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Note que o sal de CIPNO3 ¢é estavel até 249,11°C, onde sua curva exibe um pico
endotérmico, onde ocorre a degradacdo continua do sal (Figura 41). J& para o sal de CIP DL-
Mand, ocorre um processo de desidratacdo em 67,48 °C, em que ocorre um evento exotérmico
juntamente a uma perda de massa. Este sal é estavel até 240,50 °C, onde ocorre um evento
exotérmico decorrido da degradacdo da amostra. Comparando os sais aqui apresentados, é
correto afirmar que o CIPNO3 € o mais estavel termicamente.

5.6 Testes de Solubilidade.

As andlises de solubilidade foram feitas, em meio aquoso e &cido, para os sais de CIPNO3

e CIP DL-Mand. Os resultados obtidos estdo apresentados na Figura 42.

Figura 42 — Analises de solubilidade feitas em meio acido (pH 2, barra laranja) e em meio aquoso
(barra azul), para os sais de CIPNO3 e CIP DL-Mand.

16
16,02
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6,43
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2 4 0,12
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CIP CIP-NO3 CIP-DL-Mand
Fonte: Autor

Nota-se pela Figura 42 que o sal de CIP DL-Mand é o mais sollivel em meio aquoso e em
meio &cido, quando comparado ao CIPNO3. Ambos os sais possuem solubilidade significativa
quando comparados ao CIP na forma neutra, e isto pode decorrer da presenca de corredores

polares e moléculas de agua nas estruturas.
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6 Conclusoes.

Neste trabalho foram obtidos dois novos sais de Ciprofloxacino: CIPNO3 e CIP DL-
Mand. Estes foram caracterizados via DRXM, DSC e TGA, e, testes de solubilidade. Foi-se
concluido as limitacGes da técnica, na qual o cristal tera que apresentar dimensdes na ordem de
1 mm, e que exiba morfologia, homogeneidade e pureza. As anélises de DRX demonstram que
0 estado sélido dos sais impacta diretamente em suas propriedades fisico-quimicas, no qual
percebe-se uma relacdo direta entre maior solubilidade e a presenca de corredores polares e/ou
agua em sua estrutura. As andlises térmicas constatam que o sal de CIPNO3 é o mais estavel
termicamente, ocorrendo sua degradacao em 249,11 °C, enquanto para o CIP DL-Mand, ocorre
a desidratacdo em 67,48 °C e sua degradacdo em 240,50 °C. Segundo o0s testes de solubilidade,
percebe-se que ambos os sais apresentam uma maior solubilidade em meio aquoso e em meio
acido quando comparados ao CIP em sua forma pura. O CIP DL-Mand é o sal que apresentou
maior solubilidade em ambos os meios. Visando testes bioldgicos, conclui-se que os sais aqui
reportados constituem novos farmacos a sanar a probleméatica da solubilidade do

Ciprofloxacino.
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