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Resumo: O conhecimento do arranjo tridimensional das moléculas possui umas das mais importantes
informacdes para as ciéncias moleculares, uma vez que estas informagdes permitem a compreensao
de propriedades quimicas, fisico-quimicas e biolégicas de compostos quimicos. Conhecer essas
propriedades é de suma importancia, pois alguns compostos podem apresentar um acentuado
potencial para diversas aplicacGes tecnoldgicas, porém quando obtemos compostos quimicos que
possuem um possivel potencial de inibicdo bioldgico torna se indispensavel o conhecimento de tais
propriedades, assim como o entendimento da configuragdo absoluta. A metodologia cristalografica é
imensamente interessante pois permite conhecer o arranjo tridimensional das moléculas, com
classificagbes e interpretacbes geométricas do modelo obtido, baseada em fundamentos como
difracdo de raios X, Lei de Bragg, transformada de Fourier e simetria. Utilizou-se neste trabalho a
metodologia cristalogréfica para elucidacdo, entendimento e analise de uma hidrazona (CxNOsF),
derivada de hidrazinas. A estrutura deste trabalho foi resolvida, refinada e classificada em grupos
especificos em funcao dos resultados encontrados.
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Introducao

E grande a busca por novos compostos com potencial de inibicdo biologica e
também para aplicacoes tecnoldgicas que tém desempenhando um caminho
promissor na ciéncia atual (KOVALCHUCK, 2011). As hidrazonas sdo moléculas do
tipo base de schiff, sendo derivadas de hidrazinas organicas constituidas de grupos
de azometina em sua estrutura, sdo sintetizadas através da reacdo de condensacéo
de aldeidos ou cetonas com derivados hidrazina, a reacdo é catalisada por acidos
ou bases (MANIKANDAN, 2011 ; CAREY, 2007). As hidrazonas sdo compostos com
grandes propriedades, tendo em vista que possuem uma vasta gama de aplicacdes
na quimica analitica e quimica medicinal, possui também um extenso perfil de
aplicac6es farmacoldgica e bioldgicas, desta forma constitui uma classe importante
de compostos, cujo as propriedades tem sido extensivamente estudadas
(BERALDO, 2004). Das propriedades conhecidas podemos citar; antioxidante,

2012)

antiprotozoério, cardioprotetor et al.

antiplaquetaria, antiparasitaria (AL,
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antmalérica, antitumral, aniEonvliant, anti-inflamatc’)ia, antitrombotica e
analgésica (DESPNE, ANGEL et al. 2010).

As hidrazonas sdo compostos com grandes possibilidades de se tornarem
futuros farmacos, com isto podemos destacar que o conhecimento da configuragédo
absoluta e as conformacdes desse tipo de molécula sdo extremamente importantes
para o entendimento de suas respectivas propriedades: quimicas, fisico-quimicas e
biol6gicas. Existem uma variedade de técnicas para descricdo de tais propriedades,
destacando a cristalografia de raios X que recebe contribuicbes de caréater

multidisciplinar.

Material e Métodos

O trabalho de determinacao da estrutura tridimensional atraves da metodologia
cristalografica envolve as seguintes etapas: (1) Cristalizagdo, (2) Coleta e
processamento de dados, (3) Resolugéo da estrutura, (4) Refinamento, (5)Validacéo
e andlise e (6) Deposito no banco de dados apropriado.

(1) Cristalizacao

Uma amostra cristalina pode ser obtida através de varias formas. De modo
geral uma amostra é formada pela lenta formacdo de uma solucdo saturada do
sélido. As técnicas mais utilizadas sdo a simples evaporacdo e a difusdo a vapor

entre dois solventes liquidos de diferentes polaridades (CUNHA, 2008).

(2) Coleta e processamento de dados

O composto em estudo e ja em estado cristalino é colocado em um
difratbmetro de raios X. Em seguida, o cristal recebe uma radiacdo raio X
monocromatica. Apos certo numero de reflexdes, um computador acoplado ao
difratbmetro calcula parametros para a cela unitaria e da matriz de orientacao,
baseando-se em reflexdes centradas e indexadas. Com a matriz de orientacdo a
coleta de dados é iniciado e a informagédo contida no padrdo de distribuicdo das
intensidades eletrbnicas permitem calcular parametros de rede e da meétrica,
possibilitando a obtencédo dos dados de simetria (STOUT & JENSEN, 1989)

(3)Resolucao da estrutura

A etapa da solugdo da estrutura estd baseada na construcdo dos mapas de
densidade eletronica p(r) , de acordo com a equacdo 01, a partir do melhor

conjunto de fases que € indicado pelas figuras de mérito (Giacovazzo et al. 2011).
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Osmapas de densidae eletréiica S80 resltado da sintese de ourler, utilizando
em sua série os fatores de estrutura ja normalizados. Os calculos para resolucao da
estrutura sdo realizados através de softwares, os mais utilizados sdo SHELXS
(SHELDRICK, 1990(a)) e SHELXT (SHELDRICK, 2015 (b)).

z ‘F —2mih-r+i¢( )]|

(01)

(4)Refinamento

O refinamento € o procedimento que consiste na minimizagdo da discordancia
entre os modulos dos fatores de estrutura observaveis e calculados. A ferramenta
matematica utilizada no refinamento é o dos minimos quadrados, em que a soma
dos erros ao quadrado é atenuada através da funcdo M, conforme a Equacédo 02
(SHELDRICK, 1990(b)).

2

Al (02)

—|F(h|

M:Zh: Wh“F(h)zbs

Esta etapa também é realizada utilizamos alguns softwares como o SHELXL
(SHELDRICK, 2015(a)) e também SIR2014 (BURLA et al. 2015), ambos séao
disponiveis na plataforma WinGX (FARRUGIA, 1999, 2012)

(5)Validacao e analise

Nesta etapa € detectado os possiveis erros referentes ao modelo cristalogréafico
construido, avaliando-se a exatiddo e a precisdo dos resultados, desta forma
garantindo a qualidade e confiabilidade da estrutura solucionada. Os testes de
validacéo da estrutura séo executados pelo programa PLATON (SPEK, 2003), sendo
realizados na finalizacdo do arquivo Crystallographic Information File (CIF) para
verificacdo (NAPOLITANO et al. 2007)

(7)Deposito no banco de dados apropriado

Ao termino de todas as etapas descritas anteriormente, o modelo obtido e em
formato CIF podera ser depositado nos bancos de dados apropriados. Para
pequenas moléculas utiliza-se Cambridge Structural Database (CSD), mantido pelo
Cristallographic Data Centre (CCDC) e para proteinas e macromoléculas biol6gicas
utiliza-se o Protein Data Bank (PDB) (FERNANDES et al. 2010).
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Resultados e Discussao

Derivada de hidrazinas, a hidrazona — CxNO;F, foi determinada via
cristalografia de raios X, sua solucéo foi obtida via Métodos diretos, o refinamento
realizado através do Software SHELXL que faz parte do pacote de programas da
plataforma WinGX (FARRUGIA, 1999). Os Dados cristalograficos podem ser vistos
na tabela 1.

Tabela 1: Dados cristalogrdficos da hidrazona (E)-4-(3-fluorobenzyloxy)-N'-

enzylidenebenzohydrazide.

Formula Molecular C21NO3F
Comprimento de onda (A) 1,54178

Tipo Radiacéo CuK\a
Temperatura (K) 273,150
Volume Cela Unitéria (A3) 866,01(8)
Parametros de Cela (A) A= 8,5766(5)
Parametros de Cela (A) b = 5,1893(3)
Parametros de Cela (A) ¢ = 19,7867(10)
Parametros de Cela (A) a=90,0°
Parametros de Cela (A) B =100,451(2)°
Parametros de Cela (A) y =90,0°
Sistema Cristalino Monoclinico
Grupo espacial P21

6 MIN 4,545

6 MAX 68,445
F(000) 434
Coeficiente de absorcéo (mm™) 1,723
Reflexdes coletadas 10408
indices limites -10 <h<10
indices limites -6<ks5
indices limites -23<I<23
Goodness-of-Fit 1,141

R factor all 0,0539

R factor obs 0,0436

A representacdo ORTEP do composto mostra a unidade assimétrica do
composto sendo representada por elipsdides configurados 50% de probabilidade.
Sua estrutura cristalina apresenta duas moléculas independentes em sua unidade
assimeétrica (Figura 01).
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Figura 1: Representacdo ORTEP com elipsoides configurados a 50% de probabilidade para o

composto C:NOsF.

A estrutura apresenta duas unidades assimétricas por cela unitaria, e quatro
moléculas na cela unitaria conforme a figura 02(a). As interacGes relacionas por

parametros de geometria sdo indicados na figura 02(b).

Figura 2: (a) Empacotamento do par de confémeros do composto C21NO3F na cela unitéaria.

(b) Interacbes no composto C21NO3F .

(a) (b)

Utilizamos alguns softwares para analisar 0s contatos, interacbes e
representacdes graficas como, Mercury e ORTEP ambos disponiveis na plataforma
WinGX (FARRUGIA, 1999).
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Consideracdes Finais

Derivado de hidrazinas, as hidrazonas podem possuir uma ampla gama de
aplicagcbes tanto na quimica analitica quanto na quimica medicinal, revelando a
importancia do estudo como potencial de inibicdo biol6gica. Até o momento, foi feita
uma elucidacdo estrutural detalhando suas principais caracteristicas permitindo
entdo entender as propriedades quimicas, fisico-quimicas e biologicas. Para
obetencao dos resultados foi aplicado a metodologia cristalogréafica, sendo assim, as
principais perspectivas deste trabalho envolvem estudo das interagdes atraves das
superficies de Hirshfeld e posteriormente uma possivel discussao mais aprofundada

da mesma.
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