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RESUMO

A busca pelo entendimento do mecanismo de acdo de medicamentos tem sido
realizada constantemente no intuito de elucidar a estrutura molecular bem como 0s grupos
funcionais de interesse, importantes para que haja uma atividade farmacoldgica adequada.
Tendo em vista que 0 mecanismo de acdo do farmaco anti-hipertensivo maleato de enalapril
esteja vinculado & formagéo de um complexo in vivo com o fon Zn** presente no sitio ativo da
enzima carboxipeptidase (ECA), este trabalho consistiu na sintese e caracterizacdo estrutural
de cinco complexos metélicos de Zn?** com os farmacos maleato de enalapril,
hidroclorotiazida e clortalidona, além da obtencdo de um novo derivado do farmaco
clortalidona. A técnica mais utilizada para caracterizacdo estrutural é a difracdo de raios X,
desta forma este trabalho descreve a caracterizacdo por meio dessa técnica aplicada a
monocristais, de trés compostos inéditos. Além da difracdo de raios X, outras técnicas como
espectroscopia vibracional na regido do infravermelho e Raman, andlises termogravimétricas,
analise elementar de carbono, hidrogénio, nitrogénio e cloro (CHNCI) foram utilizadas.
Dentre os complexos formados, apenas aqueles que contém o farmaco maleato de enalapril
foram caracterizados por difracdo de raios X. Na formacgdo dos complexos envolvendo o
farmaco maleato de enalapril, percebeu-se que a sintese por difusdo d& origem a um complexo
metalico em que apenas 0 ion maleato esta presente na estrutura. Com intuito de se obter um
complexo em que o principio ativo do farmaco, o enalapril, estivesse presente, foi proposta
uma nova rota sintética. Nesta sintese o primeiro passo foi a retirada do ion maleato da
solucéo, seguida da adicdo do fon metalico Zn**. O novo complexo formado apresentou o
farmaco enalapril coordenado ao zinco pelo atomo de oxigénio do grupo carboxilato de modo
monodentado. Desta maneira o ion metalico adotou uma geometria tetraédrica indicando que
in vitro a complexacdo do enalapril ao fon Zn®* é semelhante ao que é sugerido in vivo. Este
complexo apresentou grupo espacial C222 e é estabilizado por ligacdes de hidrogénio. A
estrutura cristalina obtida revelou ainda a presenca de desordem ocupacional em um &tomo de
oxigénio do contra-ion perclorato. A fim de amenizar esta desordem fez-se a medida deste
monocristal a baixa temperatura. Ao final desta medida percebeu-se a ocorréncia de uma
transicdo de fase ordem-desordem, uma vez que a estrutura cristalina do complexo enalapril-
Zn (ENAZn) é ordenada a baixa temperatura e desordenada em temperatura ambiente. Estes

complexos sdo polimorfos conformacionais apresentando como principal diferenga em suas



estruturas os angulos de torcdo. A partir da andlise espectroscépica pode-se inferir que 0s
farmacos clortalidona e hidroclorotiazida tenham se coordenado ao fon Zn?*, ambos de modo
quelato, pelo grupo y-lactama e pelo anel heterociclico, respectivamente. Alem disso, foi
obtido um novo derivado do farmaco clortalidona utilizando uma sintese com estufa para
aquecimento controlado. Um mecanismo para formacao deste novo derivado da clortalidona
foi proposto no qual o Zn(ClO,), atua como &cido de Lewis. Este composto foi caracterizado
por difracdo de raios X e apresentou sistema cristalino ortorrombico com grupo espacial
Pca2;. Ainda foram obtidos monocristais dos farmacos hidroclorotiazida e clortalidona puros

que também foram analisados por difracdo de raios X.

Palavras-chave: Anti-hipertensivos. Maleato de enalapril. Hidroclorotiazida. Clortalidona.
Difragéo de raios X.



ABSTRACT

The research of drugs mechanism of action has been held continuously in order to
elucidate the molecular structure and functional groups of interest. It is important for the
suitable pharmacological activity. Since the mechanism of action of the enalapril maleate
antihypertensive drug is related to the formation of a in vivo complex with the Zn** present in
the active site of carboxypeptidase enzyme (ECA), this work consisted of synthesis and
structural characterization of five metal complexes of Zn** with the enalapril maleate,
hydrochlorothiazide and chlorthalidone drugs, in addition to obtaining a new derivate of the
chlorthalidone drug. The most used technique for structural characterization is the X-ray
diffraction, thus this work describes the characterization using this technique applied to single
crystals, in three novel compounds. In addition to X-ray diffraction, other techniques such as
vibrational spectroscopy in the infrared and Raman, thermogravimetric analysis, elementar
analysis of carbon, hydrogen, nitrogen and chlorine (CHNCI) were used. Among the
complexes formed, only those that contain the drug enalapril were characterized by X-ray
diffraction. In the formation of complexes involving the enalapril drug, was noted that the
synthesis by slowing addition gives rise to a metal complex in which only the maleate ion is
present in the structure. In order to obtain a complex in which the drug active principle, the
enalapril, was present, was proposed a new synthetic route. In this synthesis the first step was
the removal of the maleate ion of the solution, followed by addition of the Zn** metal ion. The
new complex formed showed the enalapril drug coordinated to the zinc by oxygen atom of the
carboxylate group in monodentate mode. Thus the metal ion has a tetrahedral geometry
indicating that in vitro the enalapril complexation with the Zn®* ion is similar to what is
suggested in vivo. This complex crystallizes in C222 space group and is stabilized by
hydrogen bonds. The structure crystal obtained also revealed the presence occupational
disorder in the oxygen atom of the perchlorate counter ion. In order to alleviate this disorder,
it made a new measure of this single crystal at low temperature. At the end of this measure
was perceived the occurrence of an order-disorder phase transition, since the crystal structure
of the complex enalapril-Zn (ENAZn) is ordened at low temperature and disordened at room
temperature. These complexes are conformational polymorphs presenting the main difference
in their structures the torsion angles. From the spectroscopic analysis could be inferred that

the hydrochlorothiazide and chlorthalidone drugs coordinated Zn®* ion in a chelate mode by



y-lactam group and the heterocyclic ring, respectively. In addition a new derivative of the
chlorthalidone drug was obtained using a synthesis with a stove for heating. A mechanism for
the formation of this new derivate of chlorthalidone was proposed in which the Zn(ClO,), acts
a Lewis acid. This compound was characterized by X-ray diffraction and showed
orthorhombic crystal system with Pca2; space group. Were also to obtained single crystals of
pure hydrochlorothiazide and chlorthalidone drugs that were also analyzed by X-ray
diffraction.

Keywords: Antihypertensives. Enalapril maleate. Hydrochlorothiazide. Chlorthalidone. X-ray
diffraction.
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1. INTRODUCAO E OBJETIVOS

1.1. PRESSAO SANGUINEA OU ARTERIAL

O sangue é um tecido conjuntivo liquido que circula pelo sistema vascular sanguineo
dos animais vertebrados. O sangue tem como fun¢do a manutencéo da vida do organismo por
meio do transporte de nutrientes, toxinas, oxigénio e gas carbonico (WIKIPEDIA, 2011).
Durante o processo de transporte de substancias o sangue € bombeado pelo coragdo e percorre
as artérias e as veias, levando para as células todo combustivel necessario para sua

manutencdo (aglcar e oxigénio) e retirando destas células acidos e gas carbénico.

Em sua passagem por dentro das artérias o sangue encontra uma resisténcia provocada
pelo atrito com as paredes das mesmas. Quanto mais estreita for a artéria, maior serd a
resisténcia a passagem do sangue. A forca que o coracdo exerce para bombear o0 sangue €
chamada de pressdo maxima ou sistdlica e a resisténcia que a artéria oferece a passagem do
sangue é chamada de pressdo minima ou diastélica. Desta maneira uma pressdo arterial de
120 x 80 mmHg informa que a pressdo exercida pelo coracdo para bombear o sangue é 120
mmHg e que a resisténcia das artérias a passagem deste sangue é 80 mmHg (BERTULANI,
2009). A hipertensao arterial (ou pressao alta) tem sua origem no estreitamento do calibre das
artérias, 0 que obriga 0 coragcdo a aumentar sua pressdao para poder empurrar 0 sangue por

dentro destas artérias estreitadas.

1.2.  HIPERTENSAO ARTERIAL

A hipertensdo arterial sistémica (HAS) é uma das doengas com maior prevaléncia em
todo o mundo afetando milhGes de pessoas. Ela se desenvolve quando os niveis da pressdo

arterial encontram-se acima dos valores de referéncia para a populacdo em geral. Para a
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Organizacdo Mundial de Saude (OMS) os valores admitidos sdo: 120 x 80 mmHg, em que a
pressdo arterial é considerada 6tima e 130 x 85 mmHg sendo considerada limite. Valores
pressoricos superiores a 140 x 90 mmHg denotam hipertens&o.

Conforme as Diretrizes Brasileiras de Hipertensao Arterial da Sociedade Brasileira de
Cardiologia, a hipertensdo pode ser dividida em estagios: 1 (leve - 140 x 90 mmHg e 159 x 99
mmHg), 2 (moderada - 160 x 100 mmHg e 179 x 109 mmHg) e 3 (grave - acima de 180 x 110
mmHg). Qualquer individuo pode apresentar pressdo arterial acima de 140 x 90 mmHg sem
que seja considerado hipertenso. Apenas a manutencao de niveis permanentemente elevados,
em multiplas medi¢cbes, em diferentes horarios, posicdes e condi¢cdes (repouso, sentado ou
deitado) caracterizam a hipertenséo arterial. Esta situacdo aumenta o risco de problemas
cardiovasculares futuros, tais como: doenga cerebrovascular, doenga arterial coronariana,
insuficiéncia cardiaca e renal crbnica e doenca vascular de extremidade (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2010).

No Brasil, as doengas cardiovasculares (DCV) tém sido a principal causa de morte.
Em 2007 ocorreram 308.466 6bitos por doencas relacionadas com o aparelho circulatério. Na
Figura 1.1 podem ser observadas as diferentes causas de mortalidade associadas as DCV. O
acidente vascular encefdlico causa a maior taxa de mortalidade por DCV com
aproximadamente 31,4% dos casos (SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA,
2010).

o
29,4%
70,6%

AVE Dic HAS Qutras causas
m Doengas cardiovasculares (DCV)

m Outras causas

Figura 1.1. Taxas de mortalidade por DCV e suas diferentes causas no Brasil, em
2007 (SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2010). AVE — acidente vascular
encefalico; DIC — doenca isquémica do coragdo; HAS — hipertensao arterial sistémica.
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Pesquisas divulgadas pelo Ministério da Saide em 26 de abril de 2011, dia Nacional
de Prevencdo e Combate a Hipertensdo Arterial, mostram que a propor¢do de brasileiros
diagnosticados com hipertensdo aumentou nos ultimos cinco anos totalizando 23,3% da
populacdo de brasileiros em 2010 (BRASIL, 2011). A pesquisa mostrou também que o
diagnostico da hipertensdo é maior em mulheres (25,5%) do que em homens (20,7%). No
entanto, em ambos 0s sexos com 0 avan¢o da idade a hipertensdo arterial se torna mais

comum, alcangando 55% dos individuos na faixa etaria de 55 anos ou mais.

1.2.1. Fatores de risco a Hipertenséo Arterial

Alguns fatores de risco para hipertenséo arterial sistémica sao:

e Idade: a pressdo arterial aumenta linearmente com a idade, sendo superior a

60% na faixa etaria acima de 65 anos;

e Sexo e etnia: taxas de hipertensdo sdo mais elevadas para homens até os 50
anos e para mulheres a partir de 60 anos; o risco de hipertensao é de até 130%

maior em mulheres afrodescendentes em relacdo as mulheres brancas;

e Sal: ingestdo excessiva de sodio tem sido correlacionada com a elevacao da

pressdo arterial,

e Obesidade: o0 excesso de massa corporal é um fator predisponente para a

hipertensao arterial;
e Alcool: o consumo elevado de bebidas alcodlicas aumenta a pressao arterial;

e Sedentarismo: individuos sedentarios apresentam risco aproximadamente 30%

maior de desenvolver hipertensdo que os ativos.
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1.2.2. Tratamentos da Hipertensédo Arterial

Existem basicamente dois tipos de tratamento para hipertensdo arterial: o tratamento
ndo-medicamentoso e 0 medicamentoso. O tratamento ndo medicamentoso exige
modificacbes do estilo de vida do individuo no controle da pressdo arterial, tais como:
manutencdo de um peso corporal adequado; padrdo alimentar rico em frutas, verduras e
legumes; reducdo do consumo de sal; moderacdo no consumo de alcool; atividade fisica

regular; dentre outras.

O tratamento medicamentoso deve ndo s reduzir a pressao arterial como também o0s
eventos cardiovasculares fatais e ndo-fatais, e, se possivel, a taxa de mortalidade. Vale a pena
ressaltar que nesse tipo de tratamento a escolha do farmaco anti-hipertensivo a ser usado é de
extrema importancia. Alguns aspectos importantes na escolha do anti-hipertensivo devem ser
observados, como por exemplo: ser eficaz por via oral; ser bem tolerado pelo organismo;
permitir administracdo em menor ndmero possivel de tomadas, com preferéncia para dose
Unica diaria; ser iniciado com menores doses, podendo ser aumentada gradativamente; ndo ser
obtido por meio de manipula¢do uma vez que ndo ha um controle adequado da matéria prima;

ser considerado em associa¢do para 0s pacientes com hipertensdo em estagios dois e trés.

Os farmacos anti-hipertensivos preferenciais para a realizacdo do controle da pressao
arterial em monoterapia inicial sdo: diuréticos; betabloqueadores; bloqueadores dos canais de
calcio; inibidores da enzima carboxipeptidase (ECA) responsavel pela conversdo da
angiotensina | em angiotensina Il e os bloqueadores do receptor tipo 1 da angiotensina Il
(AT1). Esse receptor € uma proteina componente da membrana celular que ao se ligar
quimicamente a angiotensina Il provoca uma serie de reacOes celulares, sendo uma das mais

importantes a vasoconstricao.


http://pt.wikipedia.org/wiki/Enzima
http://pt.wikipedia.org/wiki/Angiotensina_I
http://pt.wikipedia.org/wiki/Angiotensina_II
http://pt.wikipedia.org/wiki/Prote%C3%ADna
http://pt.wikipedia.org/wiki/Membrana_celular
http://pt.wikipedia.org/wiki/Angiotensina_II
http://pt.wikipedia.org/wiki/C%C3%A9lula
http://pt.wikipedia.org/wiki/Vasoconstri%C3%A7%C3%A3o
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1.3. FARMACOS DIURETICOS

Os diuréticos sdo os farmacos que atuam nos rins, aumentando o volume e o grau de
diluicdo da urina (SOBIOLOGIA, 2010). Estes farmacos também promovem a eliminacao de
eletrolitos como os ions sddio e cloreto, sendo usados, portanto, no tratamento da hipertensdo
arterial. O local de acdo dessas drogas € o néfron. A Figura 1.2 mostra o sistema urinario

humano (em destaque tém-se o rim e o néfron).

Sistema urindrio humano

Veia cava
/
> inferior

— Suprarenal

_-Veia renal Medula Pelve renal

__—Artéria renal Gloméruio

Tubulo contorcido
proximal

Cértex
s Aorta
8 — Ureter

51

| ¥

\ { Tubulo
) } contorcido
( distal
Ureter

Rim M:fn;n

Figura 1.2. Sistema urinario humano (em destaque o rim e o néfron) (SOBIOLOGIA,
2010).

O aparelho urinario tem a tarefa de separar as substancias nocivas do sangue e de
eliminé-las através da urina. Este sistema compde-se dos rins, que contém os bacinetes renais
com os respectivos ureteres, da bexiga e da uretra. Os rins extraem os produtos residuais do
sangue através de milhdes de pequenos filtros, denominados néfrons, que sdo as unidades
funcionais dos rins. Cada néfron apresenta duas partes principais: a capsula glomerular (ou

capsula de Bowman) e os tubulos renais.

Ha grupos de diuréticos que atuam diretamente nos tabulos renais, s@o eles: diuréticos
de alca, poupadores de potéssio e tiazidicos. Os diuréticos tiazidicos, dentre eles, a
hidroclorotiazida e a clortalidona, inibem o transportador de Na*/Cl” das células tubulares

distais, diminuindo assim a reabsorcéo de sal e 4gua pelo organismo que passam entéo a ser


http://pt.wikipedia.org/wiki/Hipertens%C3%A3o_arterial
http://pt.wikipedia.org/wiki/Hipertens%C3%A3o_arterial
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excretados em maior quantidade pela urina (PIMENTA, 2008). Como consequéncia tem-se a

diminuicdo da presséo arterial.

1.3.1. Diurético tiazidico Hidroclorotiazida

A hidroclorotiazida € um farmaco diurético tiazidico usado no combate a hipertensédo
arterial. Este farmaco pertence ao grupo das sulfonamidas e teve sua estrutura cristalina
descrita na literatura por Dupont em 1972 (DUPONT, 1972). A estrutura cristalina da
hidroclorotiazida pode ser observada na Figura 1.3 e apresenta grupo espacial P2; com duas
moléculas do farmaco por célula unitaria. A molécula é planar em sua maioria, com exce¢do
apenas dos quatro &tomos de oxigénio e de dois atomos de nitrogénio que ndo pertencem ao
plano formado pelos demais atomos. A estabilizacdo da estrutura é alcancada através de

ligacGes de hidrogénio intermoleculares do tipo N-H---O como mostra a Figura 1.4.

A hidroclorotiazida ¢ um farmaco eficaz como monoterapia no tratamento da
hipertensdo arterial, tendo sido comprovada sua eficacia na reducdo da morbimortalidade
cardiovascular. Entre as vantagens de seu uso incluem-se baixo custo, utilizacdo oral e grande
eficdcia farmacéutica. Entre os efeitos indesejaveis ressalta-se fundamentalmente a
hipopotassemia e a hiperuricemia (SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2010).

Figura 1.3. Estrutura cristalina da hidroclorotiazida (DUPONT, 1972).
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Figura 1.4. Ligacbes de hidrogénio intermoleculares da hidroclorotiazida. Cdédigos de
simetria: (i) 1-x, -1,5+y, 2-z; (ii) X, -2+y, z; (iii) X, -1+y, z; (iv) 1-x, -1/2+y, 2-z.

1.3.2. Diurético tiazidico Clortalidona

A clortalidona é um ingrediente farmacéutico ativo com grande atividade oral. E
clinicamente usada como diurético/anti-hipertensivo, sendo praticamente insolivel em agua,
éter e cloroférmio, parcialmente solivel em etanol e solivel em metanol (MARTINS, 2009).
A clortalidona também pertence ao grupo das sulfonamidas assim como a hidroclorotiazida e
apresenta duas formas cristalinas polimérficas (forma | e forma I11) descritas na literatura por
Martins e colaboradores em 2009 (MARTINS, 2009). As estruturas cristalinas das duas

formas polimérficas da clortalidona podem ser observadas na Figura 1.5.
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Figura 1.5. Estrutura cristalina de duas formas polimorficas da clortalidona
(MARTINS, 2009).

As formas | e Ill da clortalidona cristalizam-se no grupo espacial triclinico centro

simétrico ( P1) com duas moléculas de clortalidona por célula unitaria. A principal diferenca
entre as duas formas se refere ao eixo de rotacdo da ligacdo C1-C9. Devido a este fato, 0s
conformeros da  clortalidona  apresentam  diferentes  orientagbes do  grupo
clorobenzenosulfonamida. Uma torcdo de aproximadamente 90° € observada ao se comparar

estes grupos.

Este estudo realizado por Martins e colaboradores (MARTINS, 2009) propiciou 0
conhecimento a nivel atbmico da fase sélida (forma I da clortalidona) utilizada na formulagéo
de medicamentos que possuem clortalidona como ingrediente farmacéutico ativo. A forma IlI
revelou-se o conférmero mais estavel do farmaco, embora a forma | seja a usada
comercialmente. A presenca do polimorfismo desperta a atencdo sobre as transformacdes de
fase entre as formas | e Il da clortalidona e também para a importancia da investigacao

exaustiva deste fendbmeno.

Polimorfismo é a capacidade de um composto existir em mais de uma fase cristalina.
Em estruturas cristalinas polimorficas sdo observadas diferengcas no empacotamento cristalino
e também, na maioria dos casos, nos arranjos conformacionais dos compostos (polimorfismo
conformacional). Em farmacos isto € particularmente importante porque diferentes formas
cristalinas podem apresentar diferentes propriedades quimicas e fisicas. Fatores como
dissolucdo, solubilidade, densidade e ponto de fusdo podem ser afetados, sofrendo alteragoes
significativas. Essas mudancas podem prejudicar as propriedades farmacocinéticas do

medicamento, levando o mesmo a apresentar toxicidade ou ineficécia.
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1.4.  FARMACOS INIBIDORES DA ENZIMA CARBOXIPEPTIDASE (IECA)

1.4.1. Sistema Renina-Angiotensina

O sistema renina-angiotensina é precoce e intensamente ativado em insuficiéncia
cardiaca congestiva. Quanto maior a gravidade da insuficiéncia cardiaca congestiva, maior a
sua ativacdo; esta, todavia, € detectada mesmo na presenca apenas de disfungédo, sem sintomas
associados (FEITOSA, 2001). A disfuncdo ventricular estimula a producdo de renina que é
uma enzima circulante liberada pelas células justaglomerulares dos rins. A enzima renina age
no angiotensinogénio (uma proteina sintetizada no figado), separando um decapeptideo, a
angiotensina I, da extremidade n-terminal de sua estrutura. A angiotensina | por sua vez, ao
passar pelos pulmdes ou pelo figado é convertida pela enzima conversora da angiotensina
(ECA) num octopeptideo, a angiotensina Il. A ECA é uma enzima zinco metalopeptidase que
se liga @ membrana presente no plasma sanguineo e na superficie das células endoteliais, que
¢ particularmente abundante no pulméo. A Figura 1.6 mostra a ativacdo do sistema renina-
angiotensina (FEITOSA, 2001).

A angiotensina Il é a responsavel por quase todas as acBes do sistema renina-

angiotensina e, assim ativada, promove:
e Ativacdo simpatica com consequente taquicardia;
e Acdo direta em arteriolas, determinando vasoconstri¢éo;
e Aumento da producdo de vasopressina (hormonio anti-diurético);

e Aumento de producdo de aldosterona (horménio que faz regulagdo de sddio e

potassio no sangue).

Todos esses fatores levam a um aumento significativo da presséo arterial.
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Figura 1.6. Ativacao do sistema renina-angiotensina (FEITOSA, 2001).

1.4.2. Farmacos IECA

Diante do conhecimento estabelecido dos potenciais maleficios causados pelo sistema
renina-angiotensina quando ativado em insuficiéncia cardiaca congestiva, ndo é surpreendente
a constatacdo dos beneficios resultantes do emprego de inibidores da ECA que visam diminuir

a formacdo de angiotensina Il.

1.4.2.1. Histérico dos IECA

A introducdo dos anti-hipertensivos IECA resultou dos trabalhos experimentais de
Sérgio Ferreira (apud OIGMAN, 1998) com o veneno obtido da cobra Bothrops jararaca.
Neste veneno foi identificado um nonapeptideo capaz de impedir, quando administrado
intravenosamente, a conversdo de angiotensina | em angiotensina Il, inibindo a enzima
conversora (OIGMAN, 1998). A partir do conhecimento desta agéo inibitoria e também da

estrutura molecular da enzima ECA, identificando-se o sitio ativo da enzima, foi desenvolvido
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extensos estudos de ligacdo entre a enzima e possiveis inibidores. Diversos pesquisadores se
empenharam em desenvolver drogas anti-hipertensivas estaveis e com uma maior poténcia
inibitdria por via oral (IANZER, 2006).

O Captopril foi o primeiro inibidor sintético delineado para a ECA que apresentou
grande poténcia inibitoria sobre a enzima e atividade por via oral. O planejamento molecular
do captopril fundamentou-se, de maneira geral, na construgdo de unidades peptidicas simples,
elaboradas a partir da unidade terminal do substrato natural da ECA, a angiotensina I, em uma

estratégia de identificacdo de um protétipo dirigido ao sitio-ativo (AZEVEDO, 2007).

O desenvolvimento do Captopril por um custo baixo de producédo e poténcia inibitéria
maior fez com que varios derivados deste farmaco fossem sintetizados. A Tabela 1.1
apresenta alguns inibidores da ECA usados em monoterapia inicial e que sdo comercializados.
Note que é possivel observar nesta tabela as principais diferencas entre estes farmacos. Eles
diferem-se principalmente quanto a capacidade em se ligar ao atomo de zinco presente no
sitio ativo da enzima e também ao efeito da inibicdo da ECA ser do proprio farmaco ou do

metabolito ativo.

Tabela 1.1. Caracteristicas dos inibidores da enzima conversora da angiotensina (OIGMAN,
1998).

Droga Ligacdo ao Pro-droga  Via de eliminagédo Duracéo da Dose / mg
zinco acao / horas
Benazepril Carboxila Sim Renal 24 + 10-40
Captopril Sulfidrila Néo Renal 6-10 25-150
Cilazapril Carboxila Sim Renal 24 + 2,5-5,0
Enalapril Carboxila Sim Renal 18-24 5-40
Fosinopril Fosforila Sim Renal-hepética 24 + 10-40
Lisinopril Carboxila Nao Renal 18-24 5-40
Ramipril Carboxila Sim Renal 24 + 1,25-20
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1.4.2.2. Mecanismo de acao

O principal mecanismo de acdo dos inibidores da ECA ¢ o impedimento da producéo e
consequente formacéo da angiotensina Il (FEITOSA, 2001; OIGMAN, 1998). Acredita-se
que a inibicdo se dé pela ligacdo do farmaco ao sitio ativo de Zn** presente na estrutura da

enzima.

Uma vez que os inibidores da ECA atenuam ou eliminam as respostas a angiotensina
I, mas ndo a angiotensina Il, os mesmos sdo farmacos altamente seletivos. Ndo interagem
diretamente com outros componentes do sistema renina-angiotensina, e os principais efeitos
farmacoldgicos e clinicos derivam da supressdo da sintese da angiotensina Il (AZEVEDO,
2007).

1.4.3. Farmaco IECA Enalapril

1.4.3.1. Maleato de Enalapril

O farmaco enalapril apresenta baixa solubilidade o que dificulta a sua absorcdo pelo
organismo. Devido a este fato o farmaco enalapril € administrado na forma de maleato. Na
forma de maleato de enalapril ha um aumento de solubilidade e com isso da absor¢édo e da
disponibilidade do farmaco in vivo. A estrutura cristalina do farmaco maleato de enalapril
pode ser observada na Figura 1.7 (PRECIGOUX, 1986). Este farmaco cristalizou-se no
sistema cristalino monoclinico com grupo espacial P2;. A neutralizacdo desta estrutura foi
alcancada pela protonacdo do grupo NH da porcdo Alanil do enalapril e desprotonacdo do
oxigénio do maleato. Dois dos quatro atomos de oxigénio do maleato apresentaram
consideravel desvio de planaridade. LigacGes de hidrogénio foram observadas entre 0s grupos

NH da estrutura do enalapril e os &tomos de oxigénio do ion maleato. Além destas ligacdes de
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hidrogénio, interacdes de van der Waals foram observadas e também contribuiram para a

estabilizagdo do composto.

Figura 1.7. Estrutura cristalina do farmaco maleato de enalapril (PRECIGOUX, 1986).

1.4.3.2. Enalapril e Enalaprilato

O enalapril, cuja estrutura quimica esta representada na Figura 1.8 é um pro-farmaco
hidrolisado por esterases no figado, produzindo seu metabdlito ativo, o &cido dicarboxilico
enalaprilato (Figura 1.8), o qual é um inibidor altamente potente da ECA. O enalapril sofre

substituicdo metabdlica in vivo de C;Hs por H formando desta maneira o ion enalaprilato.
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Figura 1.8. Estrutura quimica do enalapril e de seu metabolito ativo, o ion enalaprilato
(OLIVERA, 2009).

Estudos realizados por Oigman e Fritsch (OIGMAN, 1998) indicaram uma possivel
estrutura molecular da enzima conversora da angiotensina interagindo com o inibidor
enalaprilato. Nesta estrutura molecular o ion enalaprilato se coordena ao atomo de zinco
presente no sitio ativo da enzima através do atomo de oxigénio do grupo carboxilato,

conforme ilustra o esquema da Figura 1.9.

Entretanto, somente através do conhecimento da estrutura cristalina da enzima ECA
com o ion enalaprilato as ligacBes presentes entre o metabdlito ativo e a enzima foram
esclarecidas (NATESH, 2004). Nesta estrutura cristalina obtida por Natesh e colaboradores o
grupo carboxilato do inibidor enalaprilato interage diretamente com o fon Zn®* no sitio ativo
da enzima ECA como pode ser observado na Figura 1.10. Varias ligacGes de hidrogénio entre
moléculas de agua e o ion enalaprilato estdo presentes e também estabilizam o composto

cristalino.
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Figura 1.9. Estrutura molecular da ECA interagindo com o enalaprilato (OIGMAN,
1998).

H6

Figura 1.10. Estrutura cristalina do inibidor enalaprilato interagindo com a enzima ECA. O
fon Zn?* estd representado pela cor verde, CI2 por vermelho, o inibidor em amarelo e
moléculas de agua em violeta (NATESH, 2004).

O farmaco enalapril ao ser ingerido no organismo humano sofre hidrélise formando
uma grande porcentagem de enalaprilato e uma pequena de enalapril que permanece nao
hidrolisado. As concentracdes plasmaticas maximas do enalapril e do enalaprilato séo
alcancadas em 1h e 3h a 4h, respectivamente (OLIVERA, 2009) ap6s a administracdo da
droga.

O enalapril apresenta tempo de meia-vida de 1,3 h, enquanto o enalaprilato devido a
sua forte ligacdo a ECA tem uma meia-vida plasmatica de 11h. Devido ao tempo de meia-
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vida do enalapril ser menor que o do enalaprilato este farmaco exerce uma pequena atividade

inibitoria quando comparada a do ion enalaprilato.

1.4.4. Efeitos colaterais decorrentes do uso dos IECA

Os inibidores da ECA sdo drogas com bom perfil de tolerabilidade e muitos dos
efeitos observados, como cefaléia, tonteira e fadiga, ndo diferem do placebo. Contudo a tosse
constitui o efeito adverso mais observado, podendo atingir de 5% a 18% dos hipertensos
(OIGMAN, 1998).

1.5.  TERAPEUTICA ANTI-HIPERTENSIVA COMBINADA

Em cerca de 2/3 dos casos de hipertensdo arterial, a monoterapia nao é suficiente para
atingir as reducdes de pressbes previstas, logo, faz-se necessario uma terapéutica anti-
hipertensiva combinada (SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2010). Algumas

associacg0es ditas eficazes séo:
e Diuréticos de diferentes mecanismos de agao;
e Betablogueadores e diuréticos;
e Bloqueadores do receptor AT1 e diuréticos e
e Inibidores da ECA e diuréticos.

Acredita-se que um bom controle pressorico seja atingido em uma propor¢do maior de
pacientes com 0 uso de baixas doses de duas drogas que agem em diferentes sistemas
fisioldgicos (BORTOLOTTO, 2003).
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1.6. OBJETIVOS

A busca pelo entendimento do mecanismo de acdo de medicamentos tem sido
realizada constantemente no intuito de elucidar a estrutura molecular bem como 0s grupos
funcionais de interesse, importantes para que haja uma atividade farmacoldgica adequada.
Tendo em vista que 0 mecanismo de acdo do farmaco anti-hipertensivo maleato de enalapril
esteja vinculado & formagéo de um complexo in vivo com o fon Zn** presente no sitio ativo da
enzima carboxipeptidase (ECA), este projeto tem como objetivo principal o estudo da
estrutura cristalina de um complexo metalico de Zn®* com o farmaco maleato de enalapril na
tentativa de investigar a forma de coordenacdo deste farmaco ao sitio metélico e comparar o

resultado obtido com a proposta bioldgica de interag&o.

A sintese e caracterizacdo estrutural de complexos metalicos de Zn?* com os farmacos
hidroclorotiazida e clortalidona também serd analisada para verificacdo de possivel
competicdo (uma vez que sdo comercializados associagdes farmacéuticas de maleato de
enalapril/hidroclorotiazida e maleato de enalapril/clortalidona), no que se refere a formagéo

desses complexos de Zn*?, no organismo humano.

A investigacdo das estruturas cristalinas obtidas fornecera os possiveis modos de
coordenagdo desses ligantes com o sitio metalico, além da proporcdo metal-ligante nos
complexos formados e as interagfes intermoleculares responsaveis pela estabilizacdo do
solido cristalino. Contudo, espera-se que a analise detalhada das estruturas cristalinas
formadas ajude no entendimento do mecanismo de acdo desses farmacos que ndo se encontra

totalmente elucidado.



CAPITULO 2:
CRISTALOGRAFIA
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2. CRISTALOGRAFIA

A cristalografia € a ciéncia que estuda a teoria e as técnicas pelas quais 0s arranjos
atdbmicos em sélidos cristalinos podem ser estabelecidos (DINIZ, 2003). Uma das técnicas

mais utilizadas para identificar estes arranjos atbmicos é a difracdo de raios X.

2.1. DIFRACAO DE RAIOS X

A difracdo de raios X é uma das principais técnicas de caracterizacdo estrutural de
materiais cristalinos, encontrando diversas aplicacdes em varias areas como engenharia,

ciéncias de materiais, geociéncias e principalmente na quimica.

Wilhelm Conrad Rontgen em 1895 (WIKIPEDIA, 2011) descobriu e batizou os raios
X a partir de experimentos com tubos de raios catddicos. A natureza desta nova radiagao
descoberta foi algo de muita discussdo sendo por isso chamada de radiacdo X. O fisico
alemdo Max Von Laue em 1912 (LADD, 2003) percebeu que os raios X poderiam ser
difratados por planos da rede de um cristal, dando origem a pontos de difracdo ou pontos de
Laue. Posteriormente os Bragg formularam uma equacdo extremamente simples para prever
os angulos onde seriam encontrados o0s picos de intensidade maxima de difracdo
(WOOLFSON, 1997). Assim, conhecendo-se as distancias interatdmicas, os problemas
envolvidos na determinacdo da estrutura cristalina puderam ser resolvidos e os Bragg
determinaram a primeira estrutura cristalina, a do NaCl. Este feito transformou a difracdo de
raios X na primeira ferramenta eficiente para determinar a estrutura atbmica dos materiais
fazendo com que a técnica obtivesse rapidamente grande popularidade entre os institutos de

pesquisa.

Quando o comprimento de onda da radiagdo X incidente é da mesma ordem de
grandeza do espagamento interatbmico, o espalhamento em um cristal é chamado de difracdo

e da origem a uma série de feixes bem definidos arranjados em uma geometria caracteristica
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formando um padrdo de difracdo. As posicdes e intensidades dos feixes difratados sdo obtidas
em funcdo dos arranjos dos &tomos no espaco e algumas propriedades, especialmente, no caso
de raios X, o nimero atbmico dos atomos. Se as posi¢des e as intensidades dos feixes
difratados sdo conhecidas, é possivel deduzir o arranjo dos &tomos no cristal e sua natureza
quimica (TILLEY, 2006).

Inicialmente, podem-se usar as posicdes dos feixes difratados para gerar informacao
sobre o tamanho da célula unitaria do cristal. Posteriormente, devem-se calcular as
intensidades dos feixes difratados e relacionar estes dados com a estrutura cristalina.
Finalmente é necessario recriar uma imagem do cristal, a estrutura cristalina, usando a

informacdo contida no padrdo de difrag&o.

2.1.1. LeideBragg

Em 1913 W. H. Bragg e W. L. Bragg observaram que alguns compostos nos quais
seus atomos apresentam distancias interatbmicas da mesma ordem de grandeza do
comprimento de onda () da radiacdo incidente (substancias cristalinas) produzem um padréo
de difracdo de raios X. Assim, ao incidir raios X sobre um material cristalino a radiacdo é
espalhada em certas direcbes ao contrario de substancias amorfas nas quais a radiacdo é
espalhada em varias dire¢cbes (WOOLFSON, 1997).

Ao se considerar a radiacdo que € refletida por sucessivos planos paralelos de Bragg,
planos estes separados por uma distancia d, é possivel que os feixes refletidos sofram
interferéncia construtiva produzindo um feixe refletido de maior intensidade. A condigédo para
a interferéncia construtiva é que a diferenca de caminho percorrido entre os feixes seja igual a
um namero inteiro do comprimento de onda. Assim, 0s maximos e minimos das ondas que
sofrem interferéncia coincidem e o feixe refletido resultante apresentard maior intensidade.

Esta condigé@o pode ser descrita pela Equacédo 2.1 que representa a Lei de Bragg:

nA=2d,,send (2.1)
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onde n representa um ndmero inteiro, A ¢ o comprimento de onda da radiagdo incidente, dyy €
a distancia interplanar e ¢ é o angulo de difragdo ou angulo de Bragg. Desta forma a lei de
Bragg define as condicbes pelas quais a difracdo ocorre e descreve a posicdo das ondas

difratadas (TILLEY, 2006), sem fazer nenhuma referéncia a intensidade.

Em um cristal esta contido um namero infinito de planos atbmicos, sendo que a lei de
Bragg é aplicada a todos eles. Se um cristal em um feixe de radiacdo € girado, cada série de
planos difratard a radiacdo quando o valor de seng for apropriado. Este é o principio pelo

qual os dados de difracdo sdo coletados para todo o cristal.

A equacéo de Bragg, aplicada aos dados de difracdo, resulta em uma lista de valores

de d,,, para um composto. E possivel, colocando esta série de dados em conjunto, determinar

0 tamanho da célula unitaria do material produzindo o padrdo de difracdo. Em efeito, isto
significa atribuir um valor de hkl para cada feixe difratado, um processo chamado indexagédo

do padréo de difracéo.

2.1.2. Producéao de raios X

A producgdo de raios X é feita basicamente através da utilizacdo de duas fontes. A
primeira fonte € chamada de tubo de raios X, na qual ondas eletromagnéticas sdo geradas
através do impacto de elétrons de alta energia com um alvo metalico. Este método é também
conhecido como método convencional de producdo de raios X por ser 0 método mais simples
e barato e de maior utilizacdo em laboratérios. A segunda fonte de producdo de raios X é
chamada de radiacdo sincrotron e apresenta uma serie de vantagens em relacdo as fontes
convencionais, como por exemplo, a intensidade da radiacdo utilizada que chega a ser cerca
de dez vezes maior que a produzida por tubos de raios X e a escolha do comprimento de onda
em que se deseja trabalhar. Nesta fonte, elétrons de alta energia séo confinados em um anel e
ficam armazenados se movimentando em uma Orbita circular, acelerando em dire¢cdo ao
centro do anel e emitindo, desta forma, radiacdo eletromagnética em diversos comprimentos

de onda.
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Devido a utilizacdo do método convencional de producéo de raios X neste trabalho,
somente este serd discutido de forma mais detalhada. No método convencional o tubo de raios
X consiste de um anodo estaciondrio junto a um catodo. Ambos sdo inseridos em um
recipiente de metal sob alto vacuo. Aproximadamente 95% da energia dos elétrons incidentes
no alvo metalico séo convertidas em calor o qual precisa ser dissipado rapidamente para nao
causar derretimento do anodo. Desta forma, o anodo deve ser continuamente resfriado com
agua fria para evitar o colapso do alvo metélico. Nestes tubos de raios X um feixe de elétrons
é emitido pelo catodo, geralmente um filamento de tungsténio, e acelerado através de uma
diferenca de potencial em direcdo ao anodo. A producdo de raios X ocorre pelo impacto de
alta energia dos elétrons com o alvo metélico (&nodo). A alta energia é suficiente para retirar
um elétron da camada mais interna do &nodo metalico. Esta vacancia produzida na camada
interna é preenchida pela ocupagdo de um elétron da camada mais externa, liberando energia

na forma de um féton de raios X.

Uma fonte convencional de producdo de raios X recebe o nome do metal utilizado
como anodo para gerar a radiagdo, portanto um tubo que possui molibdénio como anodo
recebe o nome de tubo de molibdénio e produz raios X de comprimento de onda de 0,71705
A. O espectro de raios X, gerado por uma fonte convencional, consiste de pelo menos trés
picos intensos sobrepostos a uma linha base continua denominada de radiacdo branca (Figura
2.1).

Intensidade

Kp

Comprimento de onda

Figura 2.1. Representacdo esquemaética de um espectro de emissdo de raios X
(PERCHASKY, 2005).
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As trés linhas caracteristicas do espectro da Figura 2.1 resultam da transicdo de
elétrons de camadas mais externas do 4tomo utilizado como alvo metalico para vacancias em
niveis de energia mais internos. Essas vacancias surgem porque elétrons sdo ejetados da
camada pelo impacto com um elétron acelerado no tubo. As diferencas de energia entre 0s
varios niveis sdo especificas de cada elemento e, portanto, cada elemento quimico emite raios
X com um comprimento de onda caracteristico (CHAGAS, 2010). A Tabela 2.1 exibe os

comprimentos de onda de alguns materiais utilizados como anodo.

Tabela 2.1. Comprimentos de onda caracteristicos de quatro metais usados como anodo.

Metal Comprimento de onda / A
Kamedio Kay Kas Kp
Mo 0,71705 0,70931 0,71361 0,63230
Cu 1,54187 1,54059 1,54444 1,39225
Co 1,79030 1,78900 1,79289 1,62082
Fe 1,93739 1,93608 1,94002 1,75664

A radiacdo gerada pela transicdo de elétrons da camada L para a K é chamada de
radiacdo Ko e da camada M para a K ¢ chamada de KB. A componente Ka consiste de dois
comprimentos de onda caracteristicos chamados Kaj; e Kop. Os comprimentos de onda
indesejaveis Kay ¢ KB podem ser removidos através do uso de monocromadores, que
selecionam apenas o comprimento de onda de interesse. Porém, o uso de monocromadores
reduz a intensidade da luz incidente e da difratada. Assim, na maioria dos experimentos de
difracdo de raios X que utilizam fontes convencionais, Ka; e Ko, Sd0 aceitaveis porque a
remogao completa de Koy reduz substancialmente a intensidade do feixe incidente e aumenta

o0 tempo de experimento necessario para se obter dados de alta qualidade.

Quando os raios X atravessam uma distancia infinitesimal, dx, da amostra, sua
intensidade reduz por uma fracgdo infinitesimal dl/I, a qual pode ser definida pela seguinte

equacéo diferencial:

dl—l = —pudx (2.2)
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onde p € o coeficiente de absor¢ao linear do material.

Integrando a Equagdo 2.2, obtém-se a expressdo para a intensidade transmitida (I)) em
funcdo da intensidade incidente (lo):

I, =1, exp(—ux) (2.3)

2.1.3. Experimentos de difracdo

A interacdo de raios X com um cristal pode ser descrita como um efeito combinado de
espalhamento e interferéncia. No experimento de difracdo, dois espalhamentos s&o
observados: o espalhamento elastico ou espalhamento Thomson e o inelastico ou Compton.
No espalhamento Thomson os elétrons absorvem energia do feixe de raios X incidente e o
espalham em todas as direcdes, sem modificar seu comprimento de onda. No espalhamento
Compton ocorre uma colisdo inelastica 0 que modifica o comprimento de onda do féton
incidente. Quando os raios X sdo espalhados por um cristal também ocorre interferéncia entre
os raios espalhados, que podem ser tanto construtiva quanto destrutiva. Na interferéncia
construtiva os maximos e os minimos das ondas que sofrem interferéncia coincidem e o feixe
refletido apresenta maior intensidade. Na interferéncia destrutiva 0s maximos e 0s minimos

das ondas ndo coincidem e nenhuma intensidade é observada no padrédo de difracao.

A Figura 2.2 mostra um corte de um cristal cujos atomos estdo arranjados em um
conjunto de planos paralelos (A, B e C) perpendiculares ao plano do desenho e espagados por
uma distancia d. Assumindo que um feixe paralelo e monocromatico de raios X de
comprimento de onda A incida neste cristal a um angulo 8, medido entre o raio incidente e o
plano cristalino, a condi¢do na qual o feixe incidente é difratado pelo cristal é fornecida pela
Lei de Bragg.
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Figura 2.2. Difragéo de raios X por um cristal (VICOSA, 2011).

A diferenga de caminho entre os raios incidentes 1 ¢ 1a e os raios espalhados 1’ e 1a’ ¢

dada por:
QK —-PR=PKcosd—-PKcosd=0 (2.4)

Isto significa que se o0s raios incidentes em um plano cristalino estdo em fase, os raios

espalhados também estdo em fase.

A diferenca de caminho entre os raios incidentes 1 e 2 e os raios espalhados 1’ e 2° ¢

dada por:

ML + LN =dsend+d send = 2d send . (2.5)

Para que a diferenca de fase entre estes raios seja nula a diferenca de caminho dada

pela Equacdo 2.5 deve ser um multiplo inteiro do comprimento de onda:
nA=2d'send. (2.6)

Esta equacéo € exatamente igual a obtida pela Lei de Bragg.
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2.2. INTENSIDADE DO FEIXE DIFRATADO

A determinacdo da rede cristalina apropriada, clubica de face centrada ou corpo
centrado, por exemplo, requer informacdes das intensidades dos feixes difratados. O mais
importante para proceder com a determinacdo completa da estrutura cristalina é entender a
relacdo entre a intensidade de um feixe difratado por uma serie de planos (hkl) e os atomos

que compdem estes planos.

As intensidades dos feixes difratados variam de um tipo de radiacdo para outra e

dependem dos seguintes fatores:
e da natureza da radiacéo;
e do angulo de Bragg do feixe difratado;
e do poder de difracdo dos atomos presentes — o fator de espalhamento atémico;
e do arranjo dos 4&tomos no cristal — o fator de estrutura;
e das vibracdes térmicas dos &tomos — o fator de temperatura;
e daespessura, forma e perfei¢do do cristal — o fator de forma, dentre outras.

Para explicar estes fatores é conveniente descrever a determinagdo das intensidades

com relacdo a difracdo de raios X.

No caso de raios X, o feixe inicial é quase inalterado ao passar por um monocristal.
Por esta razdo é razoavel assumir que cada foton de raios X difratado é espalhado somente
uma vez. O espalhamento novamente dos feixes difratados em direcdo ao feixe incidente é
ignorado. Esta aproximacdo é a base da teoria de difracdo de raios X que € dependente de

calculos tedricos da intensidade do feixe difratado.

Os raios X sdo difratados preferencialmente pela densidade eletrdnica de cada atomo.
O espalhamento do feixe de raios X aumenta a medida que o nimero de elétrons, ou da
mesma forma, o numero atdmico, Z, do &tomo aumenta. Assim, 0s metais pesados tais como
0 chumbo, Pb (Z = 82) espalham raios X muito mais fortemente que atomos leves como o
carbono, C (Z = 6). O poder de espalhamento atdmico de um atomo por um feixe de raios X é
chamado de fator de espalhamento atémico, f, (TILLEY, 2006).
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Verifica-se que o espalhamento é dependente do angulo de espalhamento, sendo este

uma funcdo de (sen@)/i, o qual usando a lei de Bragg é igual a 1/2d,,, . A curva do fator de

espalhamento atbmico para todos os &tomos tem uma forma similar, como pode ser observado

na Figura 2.3. Em (sen&)/l:zero o fator de espalhamento atdbmico é igual ao numero

atomico, Z, do elemento em questéo.

N
N

©

f

Fator de espalhamento atdmico

O 1
2.0 4.0 6.0 8.0 nm~
-1
0.2 0.4 0.6 08 A
sen O/A

Figura 2.3. Fatores de espalhamento atdmico para titanio (Ti), silicio (Si), e oxigénio
(0), em fungéo de (send)/A (TILLEY, 2006).

Para obter a intensidade total da radiacdo espalhada pela célula unitéria, o
espalhamento de todos os atomos na mesma deve ser combinado. Isto é feito através da soma
de todas as ondas espalhadas por cada série de planos hkl, para obter um valor chamado de

fator de estrutura, F (hkl), para cada plano hkl.

A amplitude da radiacdo difratada espalhada por um &tomo em um plano hkl é

fornecida pelo valor de f, apropriado para um valor correto de (senH)/ﬂ. Todavia, pelo fato

dos atomos estarem em varios locais na célula unitéria, as ondas espalhadas por cada 4&tomo

muitas vezes ndo estdo em fase, o que € chamado diferenca de fase entre as ondas.

A maneira pela qual as radiacGes espalhadas sdo somadas é governada pelas fases

relativas de cada onda espalhada. A diferenca de fase entre duas ondas espalhadas é
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representada pelo angulo de fase que é medido em radianos. Ondas que estdo em fase tém um
angulo da fase 0 ou um multiplo de 2n. Ondas que estdo fora de fase apresentam uma
diferenca de fase de © ou um multiplo impar de 7. Se duas ondas com uma diferenca de fase
de 27 sao somadas, o resultado ¢ uma onda com o dobro de amplitude da original, enquanto

que se a diferenga de fase € m, o resultado ¢ zero.

A diferenca de fase entre as ondas espalhadas por dois atomos depende de suas
posicdes relativas na célula unitéria e das direcGes ao longo da qual as ondas se somam. As
direcdes de importancia estdo especificadas pela equacdo de Bragg, que, por simplicidade sdo
indicadas pelos indices dos planos hkl envolvidos no espalhamento. A fase da onda espalhada

por um atomo A na posi¢ao Xa, Ya, Za, No feixe refletido hkl é:
27t (hx, +ky, +12,) =4, (2.7)

onde Xa, Ya, Za S80 as coordenadas fracionais com relagdo aos eixos da célula unitéria, como é
normalmente usado. Quando as ondas espalhadas por todos os atomos da célula unitéria séo
somadas, a forma resultante da onda dependerd do poder de espalhamento dos atomos
envolvidos e as fases individuais de todas as ondas separadas.

O espalhamento de um &tomo A é representado pelo vetor FA que tem um tamanho
igual a amplitude espalhada, fa, € um angulo de fase ¢,. Para desenhar um diagrama, um
vetor fA, de comprimento fa, é desenhado em um angulo ¢, em uma direcéo anti-horéaria ao
eixo horizontal (-x). A fim de retratar o espalhamento completo de uma célula unitaria, o
espalhamento de cada um dos N atomos na célula € representado pelos vetores 1?”, de

comprimento f,, desenhados em um angulo ¢ , da horizontal, aonde n vai de 1 a N. O
comprimento do vetor F (hkl) é escrito como F(hkl). Percebe-se que o valor de ¢,, é igual a

soma de todos os angulos de fase, ¢, , das ondas espalhadas pelos n dtomos. A Figura 2.4

mostra a soma das ondas espalhadas por cinco atomos hipotéticos A, B, C, D e E.
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Figura 2.4. Soma das ondas espalhadas por cinco atomos hipotéticos A, B, C, D e E
(TILLEY, 2006).

O método grafico descrito fornece uma visdo do espalhamento de uma célula unitéria,
mas € impraticavel como um método para o calculo das intensidades das ondas difratadas. A
soma algébrica pode ser usada para este fim. A maneira mais simples de realizar isto é

expressar a onda espalhada como uma amplitude complexa fa:

f, = f,exp[ 27i(hx, +ky, +1z,)]= f,e" 28)

A Equacdo 2.8 pode ser escrita de forma semelhante como um ndmero complexo:

—

fA =yt ibhkl (2-9)

f, = f,{cosg, +iseng, } (2.10)

f, = fo{cos[ 27 (hx, +ky, +Iz,) ]+isen[ 27 (hx, +ky, +1z,) ]} (2.11)

Esta representacdo do espalhamento pode ser desenhada como um diagrama de
Argand usado para descrever numeros complexos. Este diagrama pode ser visualizado na

Figura 2.5.
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Eixo imaginario
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v
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Figura 2.5. Representagdo de f, como um nimero complexo em um diagrama de
Argand (TILLEY, 2006).

Desta forma, o espalhamento total de uma célula unitaria contendo N &tomos

diferentes é:

F (hkl) = i f,exp| 27 (hx, +ky, +1z,)] (2.12)

N N
F(hkl)=F (hkl)e"™ =>"f cos2z(hx, +ky, +z,)+i>_ f,sen2z (hx, +ky, +lz,) (2.13)

n=1 n+1
F(hkl) = A, +iBy, (2.14)
onde hkl séo os indices de Miller do plano. O somatorio € realizado sobre todos N atomos na

célula unitaria, cada um tendo um fator de espalhamento atdémico. A magnitude do

espalhamento é F(hkl), o modulo de F (hkl).

A intensidade espalhada por todos os atomos na célula unitéria, Io(hkl), é escrita
como ‘lf(hkl )‘2 , ou seja, 0 modulo de F (hkl) ao quadrado.

2

1, (hkt) oc|F (hkI)[ = F (hkl)° (2.15)
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o (hkI) {Zf exp| 27i (hx, +ky, +Iz )]} (2.16)

o (hkl) = {ZN: f, cos2z(hx, +ky, +1z, )+ iZN: f,sen2z (hx, +ky, +1z, )} (2.17)

n=1 n+1
1, (hkl) = Al + By (2.18)

Se a célula unitéria tem centro de simetria os termos relativos ao seno, B, , podem ser

omitidos, uma vez que sua soma sera igual a zero.
2.2.1. Simetria e intensidades das reflexdes

Os atomos na célula unitaria determinam a intensidade de um feixe de radiacdo

difratado através do fator de estrutura, como descrito anteriormente. Isto significa que havera
relacGes entre os varios valores de If(hkl) que surgirdo por causa da simetria da célula

unitaria. A simetria da estrutura, portanto, tera uma parte importante na intensidade difratada.
Uma consequéncia disto é a Lei de Friedel que afirma que os fatores de estrutura, F , do par

de reflexes hkl e hkl sdo iguais em magnitude, mas tem fases opostas. Isto é:
F(hkd)=F (hkT); gy =—¢ (2.19)

Tais pares de reflexdes sao chamados de pares de Friedel (GIACOVAZZO, 2002). Por

causa disto, as intensidades podem ser expressas como:
F(hkIY =1, (hki) = F (ki) =1, (Rki) (2.20)

As intensidades dos pares de Friedel sdo iguais. Isto leva um padrdo de difracdo de um

cristal parecer centrossimeétrico mesmo para cristais que ndo tenham centro de simetria.

A consequéncia mais importante dos elementos de simetria presentes em um cristal é

gue alguns planos hkl tém F(hkl) = zero e assim nunca dardo origem a um feixe difratado,
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independente dos atomos que estejam presentes. Esta “falta” de feixes difratados ¢ chamada

de auséncias sistematicas.

2.3. DETERMINACAO DE ESTRUTURA CRISTALINA USANDO A DIFRACAO
DE RAIOS X

Como discutido anteriormente, para gerar uma estrutura € necessario recombinar 0s
feixes que compbdem o padréo de difracdo. Infelizmente, isto ndo pode ser realizado por meio

de lentes, e 0 processo € feito entdo matematicamente.

Um monocristal do material, de tamanho milimétrico, é colocado em um equipamento
que utiliza raios X para ser difratado. Cada plano de 4&tomos no cristal d& origem a um feixe
difratado. A posicdo e a intensidade de cada feixe sdo gravadas. Este conjunto de dados,
chamado de arquivo hkl, compreende posicdo, intensidade e um indice hkl. O problema é
converter matematicamente o conjunto de dados em um mapa de densidade eletronica. A
forma como isto é feito é similar aguela descrita para a formacdo da imagem na microscopia

eletronica. As contribuicBes de toda a série de reflexdes hkl sdo adicionadas.

A amplitude de onda total, If(hkl), espalhada por N espalhadores, é dada pela soma

das amplitudes de ondas espalhadas por cada espalhador:
N
F(hkl)=>" f, exp| 27i(hx, +ky, +1z,)] (2.21)
n=1

Se este conjunto de espalhadores sdo os elétrons em um cristal, o termo F é

denominado de fator de estrutura e f, é o fator de espalhamento atdbmico como foi concluido

anteriormente.

Os raios X sdo espalhados principalmente pelos elétrons, portanto, em um cristal as

especies espalhadoras de raios X ndo podem ser consideradas como espalhadores pontuais,

mas sim como uma densidade eletrénica p(x, y,z) cuja unidade € expressa em elétrons por

volume. Considerando volumes infinitesimais dv, a carga pontual efetiva de elétrons
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(densidade eletronica) € dada por p(x, Y, z)dv. Desta forma a amplitude da onda espalhada

por esta quantidade sera p(x, y,z)dv vezes a amplitude de um Unico elétron na mesma

posicdo. Para obter-se a amplitude total de uma distribuicdo eletronica faz-se uma integral

desta quantidade sobre todo o volume do espaco onde a densidade eletrénica ndo é nula. A

amplitude total da distribuicdo de densidade eletronica p(x, y,z), expressa como fracdo de

um elétron pontual na origem (DINIZ, 2003), é dada por:
F(hkl)=[ p(xy,2)exp[ 27i(hx, +ky, +lz,) ]dv (2.22)

onde a integracdo é sobre o volume do espaco em que p(x, Y, z) é ndo nulo. Se esta equacéo

for comparada a expresséo da transformada de Fourier abaixo:
F(s)z_[ f (r)exp(27is-F)dv (2.23)

pode-se perceber que F(hkl) é a transformada de Fourier de p(Xx,y,z). Isto indica que a

transformada inversa também ¢é vélida, ou seja, a densidade eletrénica de um cristal é a
transformada de Fourier inversa da amplitude da onda espalhada em um experimento de

difracdo de raios X.
p(xy,2)=[ F(hkl)exp[—27i(hx, +ky, +Iz,) ]dv* (2.24)
onde a integracdo € feita sobre o volume do espaco reciproco.

O valor F(hkl) ¢ obtido facilmente, uma vez que € igual a raiz quadrada da

intensidade medida. Todavia a diferenca de fase ndo pode ser obtida a partir do experimento.
Este fato tem sido o desafio dos cristalografos e é conhecido como o problema das fases. Para
solucionar este problema existem métodos descritos na literatura como o método do metal
pesado ou método de Patterson (EGERT, 1983; PATTERSON, 1934) e os Métodos Diretos
(GIACOVAZZO0, 2002).

O procedimento para determinacdo estrutural de um monocristal através do

experimento de difracdo de raios X pode ser resumido nas seguintes etapas:
e Obter uma série precisa de valores de intensidades no experimento;

e Determinar a célula unitaria e o indice de reflexdes difratadas em termos de

hkl. Determinar o grupo espacial do cristal usando auséncias sistematicas;
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e Construir um modelo possivel do cristal usando conhecimento quimico e

atraves da resolucdo do problema das fases;

e Comparar as intensidades, ou mais usualmente, os fatores de estrutura (o
calculado através do modelo estrutural matematico usado) e o obtido

experimentalmente;

e Ajustar as posicGes atbmicas no modelo até se obter uma boa concordancia
entre os valores observados e os calculados. Este processo € chamado de
refinamento. A estrutura cristalina é geralmente considerada satisfatoria
quando, no processo de refinamento, um valor baixo do coeficiente de
correlacdo, R (Equacdo 2.25), do coeficiente de correlacdo ponderado, wR
(Equacdo 2.26), e da qualidade de ajuste de perfil, S (Equacdo 2.27),
(SHELDRICK, 1997) sé&o obtidos.

F|-|F
R% 2.25)

WR = Z[W(FOZ)Z} (2.26)
FOZ_FCZ 2 1/2
= Z[W((n 5 ) J (2.27)
) 1 ; P_[2F§+Max(|:j,o)] .
W_[az(Fj)+(aP)2+bP} o e 3 @29

em que F, é o fator de estrutura observado; F. € o fator de estrutura calculado; w é o peso
dado para as reflexdes (Equacédo 2.28); n € o numero de reflexdes utilizadas no refinamento e
p € 0 nimero de parametros refinados. De acordo com a comunidade cristalografica um bom
refinamento é obtido quando R for menor que 0,05; wR for menor que 0,15 e S se aproximar
de 1.
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2.4. DESORDEM EM CRISTAIS

Um cristal ideal, ou seja, aquele no qual cada célula unitaria que o compdem tem
exatamente a mesma orientacdo com todas as moléculas na mesma conformacéo, ndo existe.
Na maioria dos cristais reais hd defeitos ou impurezas na rede cristalina. Frequentemente,
partes das moléculas (ou em alguns casos extremos moléculas inteiras) sdo encontradas em
mais de uma orientacdo independente cristalograficamente. Podem-se citar trés casos: mais

gue uma molécula por unidade assimétrica, geminacao e desordem (MULLER, 2006).

No caso de desordem a orientacdo de alguns atomos difere aleatoriamente dos seus
correspondentes em posi¢cdo ou orientacdo. A estrutura determinada através de um padrdo de
difracdo é a média espacial feita sobre todo o cristal. Na maioria dos casos, desordem afeta
apenas pequena parte das moléculas como cadeias laterais organicas que apresentam grande
liberdade para girar. Desordem em moléculas de solventes livres localizadas em cavidades na

estrutura cristalina também é muito comum.

2.4.1. Tipos de desordem

Em principio, podem-se distinguir dois tipos de desordem (MULLER, 2006):
(1)  Desordem substitucional

(2)  Desordem posicional: estatica ou dindmica
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24.1.1. Desordem substitucional

A desordem substitucional descreve uma situacdo em que o mesmo sitio é ocupado por
atomos diferentes em diferentes células unitarias (MULLER, 2006). Este tipo de desordem €
especialmente conhecida em minerais e alguns cristais de sais. Por exemplo: em algumas

zedlitas os atomos de Al e Si ocupam o mesmo sitio (NEUHOFF, 2003).

O refinamento de desordem substitucional é relativamente facil, a grande dificuldade é
reconhecer a ocorréncia desta desordem. O alerta mais claro desta desordem (e na maioria dos
casos o Unico) refere-se ao parametro de vibragao anisotropico, que para 0 &tomo que ocupa 0
sitio cristalografico compartilhado é muito maior do que o observado para os demais d&tomos
da rede cristalina.

2.4.1.2. Desordem posicional

A desordem posicional € o caso “normal” de desordem: um atomo ocupa mais de um
sitio cristalografico (MULLER, 2006). Esta desordem pode acontecer em uma Unica célula
unitaria (desordem dindmica, um movimento real no estado sélido) ou ser distribuida entre

diferentes células unitarias (desordem estatica).

No caso da desordem posicional estatica a molécula pode possuir duas (ou raramente
mais) conformacdes bem definidas similares em termos energéticos. Como é a média espacial
que é utilizada para o refinamento vé-se uma superposicdo de ambas as conformacdes. As
duas posic¢des aparecem como sitios atbmicos divididos. Uma vez reconhecida, tal desordem é

refinada com relativa facilidade.

Desordem posicional dindmica é um pouco mais complicada que a estatica. Se todo
angulo rotacional, por exemplo, de um grupo butil terminal é energeticamente semelhante e
ndo ha nenhum impedimento estérico, este grupo de 4&tomos pode girar livremente no cristal
(pelo menos em temperatura ambiente). E dificil descrever esta situacio no programa de

refinamento. Normalmente o problema se reduz a um refinamento de apenas dois ou trés
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sitios por atomo e se aceita um elipsoide de vibracdo anisotropico alongado. Felizmente, em
muitos casos, a desordem posicional dindmica pode ser evitada ou pelo menos reduzida
através da medida das intensidades difratadas do cristal em baixas temperaturas (em torno de
150 K).

2.4.2. Refinamento de estruturas desordenadas

Normalmente a solucdo e o refinamento inicial de uma parte da estrutura desordenada
ndo sdo problematicos. No entanto, os elipsoides derivados dos parametros de vibracdo
anisotropicos podem ser atribuidos pelo programa de forma incorreta, uma vez que o
programa tenta descrever dois ou mais sitios atbmicos com somente um elipséide (Figura 2.6)
e a presenca de picos de densidade eletronica residual relativamente alta proximos aos atomos
desordenados ndo € incomum (MULLER, 2006).

Figura 2.6. Parametros de vibracdo anisotropicos de um grupo etil desordenado: a esquerda
sem tratamento de desordem e a direita com tratamento de desordem. Note que sem o
tratamento de desordem o programa tenta descrever ambas as posi¢des atdmicas com um
elipséide extremamente achatado (MULLER, 2006).
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Para descrever uma desordem é suficiente, na maioria dos casos, conhecer duas
posicdes de ocupacdo diferentes para cada atomo desordenado. O principio do refinamento de
desordem é simples. O programa precisa saber duas séries de coordenadas (que sdo as
posicOes) de cada atomo juntamente com a sua ocupacao relativa (que é a razdo de ocupacao
daquele determinado atomo naquela célula unitaria). As ocupaces relativas podem ser dadas
ou refinadas, sendo a Ultima impossivel para alguns programas de refinamento. Encontrar as
coordenadas dos componentes é frequentemente muito mais complicado que identificar a
desordem. Neste contexto, é sempre uma boa idéia refinar a desordem inicialmente com os

parametros térmicos isotropicos.

24.2.1. Refinamento de desordem através do programa SHELXL (SHELDRICK,
1997)

O programa SHELXL (SHELDRICK, 1997) refina desordem dividindo os atomos
desordenados em grupos, 0s componentes da desordem. As ocupacdes de grupos
desordenados tém permissdo para serem refinadas livremente. Junto com a instrucdo PART, a
introducdo das chamadas variaveis livres faz o refinamento das desordens serem facil e
universal. Para uma melhor compreensdo, o refinamento de desordem posicional com apenas

dois componentes sera descrita.
e Ainstrucdo PART

A instrucdo PART no arquivo.ins divide os atomos desordenados em dois ou mais
grupos. Assim, cada grupo representa um componente da desordem e ambos 0S grupos
conttm 0s mesmos atomos, mas em locais diferentes. Em frente ao primeiro atomo
desordenado escreve-se PART 1 imediamente seguido por todos os atomos do primeiro
componente. Antes dos atomos do segundo componente escreve-se PART 2. Depois de todos
0s atomos desordenados escreve-se PART 0 para indicar o fim das divisdes. Na etapa seguinte
a razdo dos dois componentes deve ser levada em conta. Se a desordem n&o envolve qualquer
posicdo especial, a ocupacdo de ambos os componentes podem possuir qualquer razdo. E

importante, contudo, que os fatores de ocupagdo somem exatamente um.
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A ocupacéo é refinada com a ajuda de uma variavel livre dada no arquivo.ins. A linha
que procede diretamente o primeiro 4tomo no arquivo.ins comega com FVAR e contém o
fator de escala, também conhecido como primeira varidvel livre. Para o refinamento de uma
desordem o fator de escala deve ser seguido de uma segunda variavel livre, cujo valor esta
entre 0 e 1, que descreve a fracdo de células unitarias no cristal que mostra a conformacao
descrita na PART 1. Isto significa que a segunda variavel livre é equivalente a ocupacéo dos
atomos em um componente. Por exemplo, um valor de 0,6 para a segunda variavel livre
corresponde a uma razdo de 0,6:0,4, descrevendo uma desordem de 60-40%. Os valores das
variaveis livres sao refinaveis, mas € preciso estimar um valor inicial. O valor de 0,5 é sempre

um valor de partida razoavel para esta variavel (MULLER, 2006).

Finalmente os fatores de ocupagdo dos &tomos desordenados devem ser escritos para
referirem-se a segunda variavel livre. Isto é feito alterando o valor do fator de ocupacédo de
11.0000 para 21.0000 para os atomos na PART 1 e de 11.0000 para -21.0000 para os atomos
da PART 2. O fator de ocupacdo é escrito para cada atomo na sexta coluna do arquivo.ins.
21.0000 significa que o fator de ocupacdo € 1.0000 vezes o valor da segunda variavel livre,
enquanto -21.0000 define o fator de ocupacédo para 1 menos o valor da segunda variavel livre,

completando a desordem.



CAPITULO 3:
PARTE EXPERIMENTAL
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3. PARTE EXPERIMENTAL

3.1. SINTESES

3.1.1. Sinteses envolvendo o farmaco Hidroclorotiazida

3.1.1.1. Sintese de monaocristais de hidroclorotiazida

Inicialmente utilizou-se a sintese hidrotérmica para a obtencdo de um complexo entre
o farmaco hidroclorotiazida e o fon Zn**, mas ao final da sintese, os monocristais obtidos
retratavam a estrutura cristalina do farmaco hidroclorotiazida puro. Nesta sintese, misturou-se
uma solucdo de Zn(NOs),.6H,0 (0,07 mmol) a uma solucdo do farmaco hidroclorotiazida
(0,07 mmol) em agua. A rampa de aquecimento usada teve inicio em 25°C. A temperatura foi
aumentada até 130°C durante aproximadamente 3 horas e mantida constante por 26 horas. O
retorno a temperatura ambiente foi feito em 40 horas. Ao final deste processo observou-se a
formacdo de alguns cristais incolores adequados para a analise por difracdo de raios X de

monocristal.

3.1.1.2. Sintese do complexo hidroclorotiazida com Zn®** (HIDZn)

Solubilizou-se cerca de 23 mg de ZnCl, (0,14 mmol) e 50 mg do farmaco
hidroclorotiazida (0,14 mmol) em 12 mL de etanol e agua. Esta mistura foi acondicionada em
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um recipiente de teflon e levada para o interior de uma estufa. A rampa de aguecimento usada
teve inicio em 25°C. A temperatura foi aumentada até 140°C durante 12 horas e mantida
constante por 30 horas. O retorno a temperatura de 25°C foi feito em aproximadamente 2

horas. Ao final deste processo observou-se a formagdo de um precipitado branco.

3.1.2. Sinteses envolvendo o farmaco Clortalidona

3.1.2.1. Sintese de monocristais de clortalidona

O objetivo inicial desta sintese foi a obtencdo de um complexo entre o farmaco
clortalidona e o fon Zn?*, entretanto, os monocristais obtidos indicaram a presenca apenas do
farmaco clortalidona puro. Estes monocristais foram obtidos pela mistura lenta de uma
solucdo de Zn(NOgz),.6H,O (1 mmol) em uma solucdo do farmaco clortalidona (1 mmol)
usando agua como solvente. Apos alguns dias observou-se a formacdo de alguns cristais

incolores apropriados a anélise por difracdo de raios X de monocristais.

3.1.2.2. Sintese de um novo derivado da clortalidona (etil-clortalidona)

Para a sintese do composto etil-clortalidona utilizou-se um recipiente de teflon
presente no interior de uma autoclave e uma estufa para aquecimento. Uma solugdo de
Zn(Cl0Oy),.6H,0 (1 mmol) foi misturada a uma solucéo do farmaco clortalidona (2 mmol) em
etanol e agua (1:1). O aquecimento da estufa teve inicio em 25°C e a temperatura foi
aumentada gradativamente até 110°C, mantendo-se assim durante 30 horas. Apos 30 horas 0
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sistema foi resfriado até a temperatura ambiente. Ao se retirar a solugcdo, observou-se a

formacéo de alguns cristais incolores, apropriados a anélise por difracdo de raios X.

3.1.2.3. Sintese do complexo clortalidona com Zn?** (CLOZn)

Utilizou-se a sintese hidrotérmica para obtencdo do composto CLOZn. Foi misturada
uma solucdo de ZnCl; (1 mmol) a uma solucdo do farmaco clortalidona (1 mmol) em agua. A
rampa de aquecimento usada teve inicio em 25°C. A temperatura foi aumentada até 150°C
durante 5 horas e mantida constante por 20 horas. O retorno a temperatura de 25°C foi feita
em 15 horas. Ao final deste processo observou-se a formacao de um precipitado branco.

3.1.3. Sinteses envolvendo o farmaco Maleato de Enalapril

3.1.3.1. Sintese do complexo hidrogeno-maleato com Zn** (MAZn)

O complexo MAZn foi obtido por mistura simples e lenta de uma solucdo de
Zn(Cl0Oy),.6H,0 (1 mmol) em uma solu¢do do farmaco maleato de enalapril (1 mmol) usando
agua e etanol como solventes. A solucéo resultante foi deixada em repouso por cerca de 20
dias e apos este periodo observou-se a formacdo de alguns cristais incolores apropriados a

andlise por difracdo de raios X de monocristal.
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3.1.3.2. Sintese do complexo enalapril com Zn** (ENAZn)

A sintese do complexo ENAZn realizou-se em duas etapas:
12 etapa: retirada do maleato com a formacdo do complexo MABa.

Uma vez que o interesse principal deste projeto é a andlise da complexacdo do
principio ativo do fa&rmaco com o zinco, a retirada do maleato é fundamental. Para realizar
esta sintese utilizou-se o trabalho de Jiang-Lin Zheng (ZHENG, 2007) que descreve um
complexo de maleato com o fon Ba™ com aproximadamente 100% de rendimento. Uma
mistura do farmaco maleato de enalapril e BaCO3; (em uma relacdo estequiométrica de 1:1
utilizando &gua e etanol como solventes) foi levada a reagir por 72 horas a 45°C com
agitacdo. Ap6s uma semana observou-se que a solucdo tornou-se turva e ap6s um més ocorreu
a formacdo de um precipitado bem fino (MABa). Este precipitado foi filtrado e a solucédo

restante utilizada para a 22 etapa da sintese.
2% etapa: formacao do complexo ENAZn.

Levou-se a solucdo restante da etapa 1 ao rota-vapor de maneira que ficasse 0 mais
concentrada possivel. Preparou-se uma solucéo de Zn(ClO,),.6H,0 utilizando-se um excesso
de trés vezes deste sal metalico. Esta solucdo foi adicionada por mistura simples e lenta a
solucdo concentrada restante da etapa 1 e ap6s uma semana observou-se a formacéo de alguns
cristais incolores aptos a analise por difracdo de raios X de monocristal.
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3.2.  MATERIAIS E METODOS DE CARACTERIZACAO

3.2.1. Reagentes

Todos os reagentes sdo da Aldrich com alto grau de pureza (PA), com exce¢édo da
clortalidona que foi fornecida pela farmécia universitaria da Universidade Federal de Juiz de

Fora.

3.2.2. Analise elementar de carbono, hidrogénio, nitrogénio e cloro (CHNCI)

A analise elementar de C, H, N e CI foram realizadas em um analisador Perkin-Elmer

2400, na central analitica da Universidade de Sdo Paulo.

3.2.3. Espectros vibracionais

3.2.3.1. Espectros vibracionais na regido do infravermelho (1V)

Os espectros vibracionais na regido do infravermelho foram registrados em um
espectrometro FT-IR Bomen MB102 na regido de 4000-400 cm™ com uma média de 64

varreduras e 4 cm™ de resolucéo espectral utilizando como suporte pastilhas de KBr.
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3.2.3.2. Espectros vibracionais Raman

As andlises de espectroscopia Raman foram realizadas utilizando um instrumento
Brucker RFS 100 equipado com um laser Nd** / YAG operando em 1064 nm, no
infravermelho préximo, e um detector CCD resfriado com nitrogénio liquido, com uma meédia

de 512 acumulacdes e 4 cm™ de resolucéo espectral.

3.2.4. Anélises térmicas

3.24.1. TG/DTA

Os dados das analises térmicas (TG e DTA) foram coletados em um equipamento
Shimadzu TG-60 utilizando 6,0 mg de amostra acondicionada em cadinho de platina. As
amostras foram aquecidas a 10 °C/min da temperatura ambiente até 900 °C em uma atmosfera

dindmica de nitrogénio (vazdo = 50 mL/min).

3.24.2. Analise por calorimetria exploratdria diferencial (DSC)

Os dados da analise por calorimetria exploratéria diferencial (DSC) foram coletados
em um equipamento Shimadzu DSC-60 utilizando 6,0 mg de amostra acondicionada em

cadinho de aluminio. Apenas o composto ENAZn foi analisado por esta técnica. Este
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composto foi resfriado até -100°C e depois aquecido desta temperatura baixa até a ambiente

em uma atmosfera dindmica de nitrogénio (vazéo = 50 mL/min).

3.2.5. Analise por ressonancia magnética nuclear (RMN)

A analise por espectroscopia de ressonancia magnética nuclear de *H e de **C foi
realizada em um equipamento de Ressonancia Magnética Nuclear da Bricker de 300 MHz em

DMSO-dg para o composto etil-clortalidona.

3.2.6. Difracéo de raios X

3.2.6.1. Difracéo de raios X por monocristais

Os dados de difracdo de raios X de monocristais de todos os compostos foram obtidos
em um difratbmetro Oxford GEMINI A - Ultra com detector CCD pertencente ao Laboratdrio
de Cristalografia (LabCri), localizado no Departamento de Fisica da Universidade Federal de
Minas Gerais. Utilizou-se para as medidas a radiacio KaMo (A = 0,71073 A) e a KaCu (A =
1,54184 A), em baixa temperatura (150 K) e em temperatura ambiente (298 K). Para coleta
dos dados, redugdo e refinamento das células unitarias, utilizou-se o programa CrysAlis RED,
Oxford diffraction Ltda — Version 1.171.32.38 (CRYSALIS PRO, 2010). As estruturas foram
resolvidas e refinadas utilizando-se SHELXL-97 (SHELDRICK, 1997). O parametro
empirico x de correcdo de extingdo isotrdpica foi refinado de acordo com o método descrito
por Larson (LARSON, 1970). Foi aplicada a correcdo de absor¢do multiscan (BLESSING,
1995). Foram atribuidos os parametros de deslocamento anisotropico a todos 0s atomos nao-
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hidrogendides. Atomos de hidrogénio foram localizados a partir dos mapas da diferenca de
Fourier e os pardmetros de deslocamento isotropico foram refinados em grupo ou fixados. As
estruturas foram desenhadas utilizando-se os programas ORTEP-3 for Windows
(FARRUGIA, 1997) e MERCURY (MACRAE, 2006).

3.2.6.2. Difracgéo de raios X por policristais

Os compostos clortalidona e ENAZn foram analisados em um difratdmetro Rigaku —
Geiger Flex, com tubo de cobre (Ka =1,54056 A), monocromador de grafite e geometria de
Bragg-Brentano, no Laboratério de Cristalografia do Departamento de Fisica da UFMG. As
fendas utilizadas em todas as medidas foram DS = 1° SS = 1°, RS = 0,6° e RSm = 0,8°. A

tensdo aplicada foi de 40 kV e a corrente de 30 mA.
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1. COMPOSTOS DO FARMACO HIDROCLOROTIAZIDA

4.1.1. Monocristais de hidroclorotiazida

a) Espectros vibracionais e analise elementar de CHN

As analises espectroscopicas vibracionais na regido do infravermelho e Raman
(Figuras 4.1 e 4.2, respectivamente) forneceram indicios de que 0os monocristais obtidos nesta
sintese retratavam o farmaco hidroclorotiazida puro. Isso também pode ser observado pela
analise elementar de CHN para este composto exposta na Tabela 4.1.
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Figura 4.1. Espectro de absor¢do na regido do infravermelho dos monocristais de
hidroclorotiazida e do farmaco hidroclorotiazida.
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Figura 4.2. Espectro Raman dos monocristais de hidroclorotiazida e do farmaco
hidroclorotiazida.
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Tabela 4.1. Andlise elementar de CHN dos monocristais de hidroclorotiazida.

C (%) H (%) N (%)
Experimental 28,27 2,66 13,99
Calculado 28,24 2,71 14,11
Erro (%) 0,11 1,85 0,85

b) Difragdo de raios X de monocristal

A difracdo de raios X de monocristal esclareceu a suspeita inicial de que o farmaco
hidroclorotiazida ndo havia se complexado ao sitio metalico, uma vez que, ap0s o refinamento
dos dados obtidos foi encontrado a estrutura cristalina do farmaco hidroclorotiazida puro,
conforme Dupont ja havia descrito (DUPONT, 1972). A estrutura cristalina encontra-se na

Figura 4.3.
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Figura 4.3. Estrutura cristalina da hidroclorotiazida (DUPONT, 1972).
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A estrutura cristalina da hidroclorotiazida € estabilizada por ligacbes de hidrogénio
intermoleculares do tipo N-H---O entre N3-H3B:--01" e N2-H2A.--03" ao longo do plano
bc, que geram um arranjo 2D (Figura 4.4) e por ligac6es de hidrogénio ndo convencionais do
tipo C-H---O entre C2-H2---02™ (Figura 4.5) que consolidam o arranjo tridimensional do
farmaco (Codigos de simetria: (i) 1-x, -1,5+y, 2-z; (ii) x, -2+y, z; (iii) X, -1+y, z; (iv) 1-x, -

1/2+y, 2-z e (i) -2+x, Yy, z; (ii) -3+x, y, z; (iii) -1+x, Yy, 2).

Figura 4.4. LigacOes de hidrogénio intermoleculares da hidroclorotiazida. Codigos de
simetria: (i) 1-x, -1,5+y, 2-z; (ii) X, -2+y, z; (iii) X, -1+y, z; (iv) 1-x, -1/2+y, 2-z.

Figura 4.5. LigacOGes de hidrogénio ndo convencionais da hidroclorotiazida. Codigos de
simetria: (i) -2+x, y, z; (ii) -3+x, y, z; (iii) -1+x, Y, z.
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4.1.2. Complexo de hidroclorotiazida com Zn* (HIDZn)

a) Espectros vibracionais

Os espectros vibracionais de absor¢do na regido do infravermelho e Raman do
complexo HIDZn e do farmaco hidroclorotiazida encontram-se nas Figuras 4.6 e 4.7,
respectivamente. As principais atribuicdes dos modos vibracionais presentes nestes
compostos encontram-se na Tabela 4.2 (SILVERSTEIN, 2006).
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Figura 4.6. Espectro de absorc¢do na regido do infravermelho do complexo HIDZn e do
farmaco hidroclorotiazida.
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Figura 4.7. Espectro Raman do complexo HIDZn e do farmaco hidroclorotiazida.

O espectro Raman forneceu indicios da possivel coordenacdo do farmaco
hidroclorotiazida ao fon Zn®* pelos 4tomos de nitrogénio do anel heterociclico e oxigénio do
grupo sulfo ligado a este anel, uma vez que ocorreram deslocamentos dos modos vibracionais
atribuidos aos v(NH) e v(SO) para menores numeros de onda (3262 cm™ para 3253 cm™ e
1178 cm™ para 1166 cm™, respectivamente). O espectro de absorcdo na regido do
infravermelho ndo forneceu nenhuma informacdo quanto a coordenacdo do farmaco ao sitio
metalico uma vez que ndo houve nenhum deslocamento significativo de bandas. Apenas uma
banda referente ao v(OH) de possiveis moléculas de agua presentes na estrutura do complexo
pode ser observada em 3437 cm™. Espera-se entdo que no complexo HIDZn o farmaco tenha
se coordenado de forma bidentada ao sitio metélico pelos atomos de nitrogénio e oxigénio
presentes no anel heterociclico e no grupo sulfo, respectivamente, e também que moléculas de

agua estejam presentes na estrutura deste complexo.
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Tabela 4.2. Atribuicdes espectroscopicas do farmaco hidroclorotiazida e do complexo HIDZn
(em cm™) (SILVERSTEIN, 2006).

Hidroclorotiazida HIDZn
, B v, B Atribuicdes
- - 3437 F - v(OH)
3257 F 3262 0 3254 0 3253 m v(NH)
3086 f 3067 f - 3076 m v(CH)
1628 F 1610 m 1628 F 1635 m S(NH)
1550 m 1552 mf 1543 mf 1543 f v(CC)
1167 mF 1178 F 1163 m 1166 mF v(SO)
735m 711 F 745 mf 743 m v(CH)
606 m 612 f 613 mf 603 f v(CCl)

b) Anélise elementar de CHNCI

Os dados da andlise elementar de CHNCI do composto HIDZn estdo expostos na
Tabela 4.3. Através desta andlise foi possivel sugerir uma relacdo estequiométrica metal-
ligante de 1:1, com a presenca de trés moléculas de agua de hidratacdo e dois ions cloretos
(ZnHIDCI;,.3H,0).

Tabela 4.3. Anélise elementar de CHNCI do complexo HIDZn.

C (%) H (%) N (%) Cl (%)
Experimental 17,83 3,57 8,51 21,41
Calculado 17,23 2,89 8,61 21,79

Erro (%) 3,48 23,53 1,16 1,74
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c) Analises térmicas (TG / DTA)

A analise termogravimétrica realizada para o composto HIDZn, demonstrada na
Figura 4.8(a) exibe trés perdas de massa sendo que a primeira em 128°C é relativa a saida de
trés mols de &gua e um mol de amdnia. A segunda perda de massa refere-se a
termodecomposicdo parcial do farmaco com perda de massa relativa ao grupo
clorobenzenosulfonamida. O residuo final ndo pbde ser identificado uma vez que néo foi
alcancado um patamar. Desta forma, através da analise termogravimétrica pode-se inferir que

estejam presentes neste composto trés moléculas de dgua de hidratagéo.

A curva DTA (Figura 4.8(b)) concorda com os resultados encontrados através da
curva termogravimetrica confirmando as perdas de massa, sendo todos o0s eventos
endotérmicos. O primeiro pico em 71°C é condizente ao processo de desidratacdo do

complexo e os demais sao atribuidos a termodecomposi¢do do composto HIDZn.
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Figura4.8. (a) TG e (b) DTA do complexo HIDZn.



d) Comentarios gerais a respeito do complexo HIDZn

Através dos dados espectroscopicos vibracionais é possivel sugerir que o farmaco

7

hidroclorotiazida tenha se coordenado ao fon Zn** por um dos nitrogénios do anel

heterociclico e pelo oxigénio do grupo sulfo deste anel. A esfera de coordenagdo do ion

metalico é completada pela sua coordenacdo a dois ions cloretos adotando desta forma uma
geometria tetraédrica, que é a preferencial para o fon Zn*. Além disso, as analises
termogravimeétricas e de CHNCI indicaram a presenca de trés moléculas de agua de hidratacédo
no complexo, sugeridas anteriormente pelo aparecimento de uma banda larga referente ao

v(OH) no espectro infravermelho. A Figura 4.9 mostra a estrutura molecular proposta para o

complexo HIDZn.

HN

Figura 4.9. Estrutura molecular proposta para o complexo HIDZn.

Cl

3H,0
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4.2. COMPOSTOS DO FARMACO CLORTALIDONA

4.2.1. Monocristais de clortalidona

a) Espectros vibracionais e analise elementar de CHN

As andlises espectroscopicas vibracionais na regido do infravermelho e Raman
(Figuras 4.10 e 4.11, respectivamente) forneceram indicios de que os monocristais obtidos
nesta sintese retratavam o farmaco clortalidona puro. Isso também pdde ser observado pela

analise elementar de CHN para este composto exposta na Tabela 4.4.
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Figura 4.10. Espectro de absorcdo na regido do infravermelho dos monocristais de
clortalidona e do farmaco clortalidona.
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Figura 4.11. Espectro Raman dos monocristais de clortalidona e do farmaco clortalidona.

Tabela 4.4. Anélise elementar de CHN dos monocristais de clortalidona.

C (%) H (%) N (%)
Experimental 49,48 3,53 8,08
Calculado 49,64 3,27 8,27
Erro (%) 0,32 7,95 2,30

b) Difragédo de raios X de monocristal

A difracdo de raios X de monocristal esclareceu a suspeita inicial de que o farmaco
clortalidona ndo houvesse complexado ao sitio metalico, uma vez que, apés o refinamento dos

dados, foi obtida a estrutura cristalina da forma | do farmaco clortalidona, conforme Martins e
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colaboradores ja haviam descrito (MARTINS, 2009). A estrutura cristalina encontra-se na
Figura 4.12.
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Figura 4.12. Estrutura cristalina da forma | da clortalidona (MARTINS, 2009).

Neste composto diversas interacdes intermoleculares sdo responsaveis por sua
estabilizacdo e extensdo em trés dimensdes. A Figura 4.13 demonstra as ligacOes de
hidrogénio intermoleculares entre N1-H1---04' e N1-H1'---04 que ligam duas moléculas de
clortalidona dando origem a dimeros do farmaco (Codigo de simetria: (i) —x, -1-y, -z). A
Figura 4.14 ilustra outras ligacGes de hidrogénio intermoleculares entre os atomos N2-
H2B---03" (Cédigos de simetria: (i) 1+, y, z; (ii) -1+x, y, z; (iii) -2+X, Y, 2).
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Figura 4.13. Ligacdes de hidrogénio intermoleculares que originam dimeros do farmaco
clortalidona. Cadigo de simetria: (i) —x, -1-y, -z.

Figura 4.14. Ligagdes de hidrogénio intermoleculares da clortalidona ao longo do eixo
cristalogréfico a. Codigos de simetria: (i) 1+x, y, z; (ii) -1+x, y, z; (iii) -2+, y, z.



82

4.2.2. Derivado da clortalidona (etil-clortalidona)

a) Espectros vibracionais

O espectro vibracional de absorc¢do na regido do infravermelho e o espectro Raman do
composto etil-clortalidona e do farmaco clortalidona encontram-se nas Figuras 4.15 e 4.16,
respectivamente. Em uma primeira andlise, algo que chamou a atencdo nestes espectros
obtidos foi 0 aparecimento de bandas na regido de v(CH), vass(CH)2 € vass(CH)3 nos espectros

do composto formado. Essas bandas ndo sao tipicas do farmaco clortalidona.

A primeira suspeita era que talvez tivesse ocorrido a termodecomposi¢éo do ligante
uma vez que a sintese foi realizada em uma estufa com uma determinada pressao e
temperatura de 110°C. No entanto, através da analise do monocristal obtido por difracdo de
raios X foi possivel observar que ndo ocorreu a termodecomposic¢do do ligante mais sim a
formagdo de um novo derivado do farmaco. Com esta informacéo, foi possivel fazer uma
analise espectroscopica mais detalhada. Na Tabela 4.5 encontram-se as principais atribuicdes

espectroscopicas do composto formado etil-clortalidona e do farmaco clortalidona.
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Figura 4.15. Espectro de absorcao na regido do infravermelho do composto etil-clortalidona e
do farmaco clortalidona.
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Figura 4.16. Espectro Raman do composto etil-clortalidona e do farmaco clortalidona.
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Tabela 4.5. Atribuicdes espectroscopicas do farmaco clortalidona e do composto etil-

clortalidona (em cm™) (SILVERSTEIN, 2006).

Clortalidona Etil-clortalidona
Vi R v R Atribuicdes

- - 3532m - v(OH)
3259 m 32510 3245 m - v(NH)
3092 f 3070 F 3092 f 3080 m v(CH)
- - 2987 f 2987 f v(CH)

- - 2987 f 2987 f Vass(CH3)

- - 2939 mf 2936 mf Vass(CH2)

- - 2891 mf 2894 mf vs(CH,)

- - 2891 mf 2894 mf vs(CH3)
1681 mF 1662 F 1680 mF 1678 m v(CO)
1623 m 1611 m 1621 f 1611 m O(NH)
1553 m 1571 m 1563 f 1566 mf v(CC)
- - 1467 m 1463 f 8s(CH>)

- - 1458 m 1446 f Bass(CH3)
1165 mF 1163 F 1164 mF 1172 m v(SO)
1161 mF 1156 F 1162 mF 1161 m d(CH)
759 f 759 m 760 f - v(CH)

- - 722 m 730 m Jass(CHy)
605 F 682 F 606 f 682 F v(CCl)
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b) Analise elementar de CHN

Na Tabela 4.6 encontram-se os valores calculados com seus respectivos desvios para a
analise elementar de CHN do composto etil-clortalidona. Através da andlise elementar foi
possivel estabelecer a formula molecular minima C16H15CIN204S.H,O para o composto etil-

clortalidona.

Tabela 4.6. Anélise elementar de CHN do composto etil-clortalidona.

C (%) H (%) N (%)
Experimental 49,87 4,22 6,93
Calculado 49,94 4,45 7,28
Erro (%) 0,14 5,17 4,81

c) Anélises termogravimetricas

A curva termogravimétrica do composto etil-clortalidona encontra-se na Figura 4.17.
Pode-se observar através desta curva obtida que até a temperatura final da analise (préximo a
700°C) néo ocorreu a termodecomposicao total do ligante, uma vez que a massa restante nesta
temperatura ndo se aproximou de zero. Devido a este fato ter ocorrido ndo foi possivel
realizar uma proposta para a termodecomposicgéo total deste composto formado. Apenas uma
primeira perda de massa em 69°C foi tentativamente atribuida a saida de um mol de agua de
hidratacdo do composto (erro relativo de 4,97%). Esta perda de massa pode ser observada

através de um pico endotérmico na curva DTA da Figura 4.17(b).
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Figura 4.17. (a) TG e (b) DTA do composto etil-clortalidona.

d) Difracao de raios X de monocristal

A difracdo de raios X revelou que o fon Zn®* n&o se coordenou a clortalidona levando
assim a formacdo de um novo derivado do farmaco. Além disso, foi possivel confirmar a
estrutura proposta pela analise elementar de CHN. A Figura 4.18 mostra a estrutura cristalina
do novo ligante formado. A principal diferenga observada quando se compara com a estrutura
da clortalidona ja publicada (MARTINS, 2009) foi o aparecimento de um grupo etila no
ligante, além de uma molécula de agua na rede cristalina. A Tabela 4.7 mostra os dados

cristalograficos da estrutura cristalina do novo composto formado.

Uma vez que esta estrutura ndo apresentou centro de inversao (grupo espacial Pca2;) o
parametro de Flack (FLACK, 1983) que dispde sobre a forma enantiomérica correta usada
durante o refinamento deve ser analisado. Se o valor deste parametro ao final do refinamento

for proximo a 1 a estrutura refinada deve ser invertida; se for em torno de 0,5 tem-se uma
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mistura racémica ou uma escolha equivocada do grupo espacial (foi usado um grupo espacial
que ndo apresentava centro de inversao durante o refinamento e na verdade, o composto
apresentava centro de inversdo) e se aproximar de O a estrutura esta correta. Além da analise
desses valores, algo muito importante que deve ser verificado é o erro associado ao valor
deste parametro. Por exemplo, para o composto etil-clortalidona o parametro de Flack foi
igual a 0,28(5) indicando que 72% das células unitérias encontram-se em uma forma

enantiomérica e 28% em outra.
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Figura 4.18. Estrutura cristalina do composto etil-clortalidona.
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Tabela 4.7. Dados cristalogréaficos do composto etil-clortalidona.

Composto

Etil-clortalidona

Formula Molecular

Massa Molecular / g.mol™
Sistema Cristalino

Grupo Espacial

alA

b/A

c/A

a=B=y/°

VA

Z

Tamanho do cristal / mm
dearc. / g.cm™

Reflexdes: medidas/Unicas
Reflexdes observadas [Fo’>20(Fo?)]
N° de parametros refinados
R

WR

S

C16H17CIN,O5S
384,83
Ortorrombico
Pca2;

7,928(2)
10,920(2)
19,459(4)

90

1684,67(1)

4
0,39x0,12x0,10
1,517
6088/3596
2919

231

0,033

0,071

0,945

O composto etil-clortalidona apresenta quatro moléculas do ligante por célula unitaria.

As médias das distancias de ligagdo C-C do anel aromético e C-N do anel isoindolinil s&o

1,385(2) A e 1,409(3) A, respectivamente. Esses valores sdo comparaveis aos observados em

compostos similares (MARTINS, 2009). O angulo de torcdo entre o anel isoindolinil e a
cadeia alifatica e 51,93(1)° (C15-01-C7-N1). O angulo entre o anel isoindolinil e o anel

aromatico é 65,87(7)°, que € muito similar ao mesmo angulo observado nas formas | e 11l da
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clortalidona (66,54 e 64,38°, respectivamente). Esse resultado indica que a inclusdo do grupo

etil na molécula de clortalidona ndo afetou significativamente a conformagéo da molécula.

O empacotamento cristalino € estabilizado por ligages de hidrogénio intermoleculares
do tipo O-H---O e N-H---O e intramoleculares do tipo C-H---O. As ligac¢bes de hidrogénio
ndo convencionais intramoleculares (médias a fracas) podem ser observadas entre os atomos
de C1-H1---04, C9-H9---N1 e C11-H11.---O2 como mostram as Figuras 4.19 e 4.20. A
Tabela 4.8 mostra os valores para as principais ligagdes de hidrogénio presentes no composto.

\ / B - gy
) \ /\Q_)Hg
: A ¢ c9
B 1 \

Figura 4.19. Ligacdes de hidrogénio intramoleculares do composto etil-clortalidona.
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Figura 4.20. Ligac6es de hidrogénio intramoleculares do composto etil-clortalidona. Cédigos
de simetria: (i) —x+1/2, y+1, z+1/2; (ii) —x, -y+1, z+1/2; (iii) x+1/2, -y+1, z.
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Tabela 4.8. Ligacdes de hidrogénio do composto etil-clortalidona.

D H A D-H/A H---AlA D---A/A  D-H---A/°
N1 H1A 04  0,895(2) 2,060(2) 2,969(3) 174,4(2)
C1 H1 04  0,932(2) 2,980(3) 3,119(2) 89,8(2)

C9 H9 N1  0,9300 2,5200 2,864(3) 102,00
Ci11 H11 02  0,9300 2,4000 2,824(3) 107,00

05 H5A 02  0,8600 2,2200 2,970(3) 148,00

05 H5B 03  0,8800 2,3800 3,204(4) 156(5)

N2 H2A 04  0,8600 2,4900 3,184(3) 138(3)

N2 H2B O5  0,9000 2,1300 2,960(3) 154(5)

D = 4tomo doador da ligagdo de hidrogénio e A = dtomo receptor da ligacdo de hidrogénio.

Uma extensa cadeia de ligacdes de hidrogénio intermoleculares conecta as moléculas
de etil-clortalidona em um arranjo supramolecular. E conveniente considerar subestruturas
individuais geradas por diferentes moléculas deste composto na unidade assimétrica através
de ligacbes de hidrogénio intermoleculares, e depois considerar a combinacdo destas

subestruturas originando um arranjo tridimensional (3D).

Ligacdes de hidrogénio intermoleculares envolvendo moléculas de &gua da rede que
agem como doadores e receptores dessa interacdo ddo origem a um arranjo bidimensional
(2D) paralelo ao plano ab (Figura 4.21). Essas ligacdes N2-H2B---O5 e O5-H5B---0O3

produzem cadeias que sdo conectadas via ligagdes de hidrogénio O5-H5A---O2 formando

anéis cuja nomenclatura é R; (12). Essa notacdo foi proposta por Etter e colaboradores

(ETTER, 1990) e pode ser utilizada para estruturas supramoleculares estabilizadas por
ligacOes de hidrogénio. Nesta notacdo a ligacdo de hidrogénio é descrita usando o termo G
que se refere ao padrdo da ligacdo de hidrogénio formada no composto em questdo. Este
descritor G é obtido pela formula GJ(r) em que d s&o os doadores da ligagdo, a 0s receptores
da ligacéo e r é o grau, que pode estar relacionado ao nimero de atomos em um anel ou ao
numero de atomos da unidade de repeticdo ao longo de uma cadeia infinita. G pode ser
denotado por quatro letras dependendo do tipo de ligagdes de hidrogénio presentes (intra ou
intermoleculares). G pode ser S no caso de descrever uma ligacdo de hidrogénio
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intramolecular e C ou R no caso de descrever uma ligacdo de hidrogénio intermolecular. G
pode ser escrito como C para o caso de formacao de cadeias infinitas e como R para o caso de
haver formacdo de anéis. Em alguns casos a ligagdo de hidrogénio de maior importancia no

composto € descrita por N;. Para o composto etil-clortalidona, o arranjo supramolecular pode

ser representado por N, =C(6)2R;(12). O arranjo supramolecular tridimensional da

molécula € observado através de fracas ligacGes de hidrogénio entre N2-H2A---O4 (Figura
4.22) que geram cadeias C(lO) com uma sequéncia de propagacdo em zig-zag (angulo

77,09°) ao longo do eixo cristalografico c. Este arranjo tridimensional pode ser observado na

. - : . .. N, =C(6)2R;(12)
Figura 4.23. Desta forma, a descricdo completa destas interacdes é: N, —C(10) .
2 =

Figura 4.21. Arranjo bidimensional do composto etil-clortalidona. Cddigos de simetria: (i)
1+x, Y, z; (i) 1/2+x, -y, z; (iii) -1/2+X, -y, z; (iv) -1+X, y, Z.
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Figura 4.22. LigacGes de hidrogénio intermoleculares que se estendem em zig-zag no
composto etil-clortalidona. Codigos de simetria: (i) X, y, -1+z; (ii) -1/2-x, y, -1,5+z; (iii) -1/2-x,
y, -1/2+z.

Figura 4.23. Arranjo tridimensional do composto etil-clortalidona. Cddigos de simetria:
(1) -1+x, Y, z; (i) -1/2+x, -y, z; (iii) 1/2+x, -y, z; (iv) -1-X, -y, -1/2+z; (V) -X, -y, -1/2+z.

Interagdes do tipo C—H---7 também estdo presentes neste composto ao longo do
eixo cristalografico a conforme denota a distancia entre C10---z em torno de 3,694(2) A

(CALHORDA, 2000). A Figura 4.24 ilustra este tipo de interacdo no composto.
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Figura 4.24. InteracGes do tipo C—H---z presentes no composto etil-clortalidona.

Outra interacdo denotada como aromatica do tipo edge-to-face por Khlobystov e
colaboradores (KHLOBYSTOV, 2001) pode ser evidenciada na Figura 4.25.
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Figura 4.25: InteragBes aromaticas do tipo edge-to-face presentes no composto etil-
clortalidona.

e) Mecanismo de formacéo do composto etil-clortalidona

Uma vez que um novo composto derivado da clortalidona foi formado, um mecanismo
no intuito de esclarecer a sintese realizada foi proposto. Este mecanismo pode ser visualizado
na Figura 4.26. Neste mecanismo, o perclorato de zinco atua como um &acido de Lewis
formando um complexo estavel com o grupamento hidroxila do farmaco clortalidona através
da associagdo com um par de elétrons livres do oxigénio. O complexo formado entra em
ressonancia levando a formacdo de um carbocétion secundario que é extremamente estavel
por toda deslocalizacdo eletronica (e com isso possibilidade de ressonancia) em sua volta.
Este carbocéation é entdo atacado pelo nucleofilo que nesta reacdo € o etanol presente na

solucdo e isto leva a formacéo deste composto inédito.
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Figura 4.26. Mecanismo proposto para a formacao do composto etil-clortalidona.

f) Difracdo de raios X de policristal

No inicio da andlise estrutural deste composto acreditou-se que se tratava de um
pseudopolimorfo da clortalidona (AGUIAR, 1999), mas o aparecimento de um grupo etila na
estrutura fez com que esta hipotese fosse descartada. Uma segunda opc¢do foi a de que
houvesse algum tipo de impureza no reagente usado para fazer a sintese (uma vez que seu
grau de pureza ndo havia sido relatado pelo fornecedor), sendo esta impureza o novo
composto obtido. No entanto, a analise de difragdo de raios X de policristal do farmaco

clortalidona foi fundamental para elucidar esta davida. A simples comparacdo dos picos de
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Bragg nos difratogramas do farmaco e do composto etil-clortalidona (simulado através do
arquivo.cif de sua estrutura cristalina) forneceu indicios da auséncia deste novo composto no
farmaco clortalidona. Isso pdde ser constatado pelo simples fato de alguns picos de Bragg do
difratograma do novo ligante sintetizado ndo estarem presentes no difratograma da
clortalidona. A Figura 4.27 mostra os difratogramas do composto etil-clortalidona e do

farmaco clortalidona.

Intensidade /u.a.

(b)

I ! I ! I ! I !

10 20 30 40 50
20 /°

Figura 4.27. Difratogramas dos compostos (a) etil-clortalidona e (b) clortalidona.

g) Analise por ressonancia magnética nuclear (RMN)

Uma analise por espectroscopia de ressonancia magnética nuclear (RMN) foi realizada
em DMSO-ds para o composto etil-clortalidona. O espectro de RMN de 'H (Figura 4.28)

apresentou 0s seguintes sinais: um tripleto em torno de & 1,10 referente aos trés hidrogénios
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do grupo CHs, um quarteto em 6 3,06 referente aos hidrogénios do grupo CHy, entre & 6,53 ¢
0 8,08 sinais referentes aos hidrogénios presentes nos anéis aromaticos € em torno de 6 9,50
um sinal referente ao hidrogénio ligado ao nitrogénio do grupo y-lactama. Os atomos de
hidrogénio diretamente ligados ao nitrogénio do grupo sulfonamida ndo puderam ser
observados no espectro obtido.
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Figura 4.28. Espectro de RMN de *H do composto etil-clortalidona.

No espectro de RMN de **C para o composto etil-clortalidona (Figura 4.29) observam-
se sinais referentes ao carbono do grupo CHs(d 29,25) e ao carbono do grupo CHa(6 86,17).
Além destes sinais outros podem ser notados: sinais entre & 123,02 ¢ & 146,27 referentes aos

carbonos dos anéis aromaticos € um sinal em o 168,85 referente ao carbono da carbonila.
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Figura 4.29. Espectro de RMN de **C do composto etil-clortalidona.

h) Comentarios gerais a respeito do composto etil-clortalidona

Todas as analises realizadas foram elucidativas quanto a formacéo do novo derivado
do farmaco clortalidona conforme a difracdo de raios X de monocristal ja demonstrava. A
sintese realizada foi esclarecida pelo mecanismo de reacdo proposto para a formacdo deste

composto no qual o perclorato de zinco age como um &cido de Lewis.
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4.2.3. Complexo de clortalidona com Zn?* (CLOZn)

a) Espectros vibracionais

Nas Figuras 4.30 e 4.31 encontram-se 0s espectros vibracionais na regido do

infravermelho e Raman do complexo CLOZn e do farmaco clortalidona, respectivamente.
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Figura 4.30. Espectro vibracional na regido do infravermelho do complexo CLOZn e do
farmaco clortalidona.
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Figura 4.31. Espectro Raman do complexo CLOZn e do farmaco clortalidona.

Através da comparacdo dos espectros vibracionais na regido do infravermelho,
observa-se um deslocamento para menores nimeros de onda do modo vibracional atribuido
a0 v(CO) do grupo y-lactama. Este modo estd presente no farmaco em 1681 cm™ e foi
deslocado para 1660 cm™ no complexo formado, podendo entdo indicar que o farmaco tenha
se coordenado ao zinco por este sitio. Ainda é observada no espectro de infravermelho do
complexo CLOZn uma banda larga em 3411 cm™ referente ao v(OH) de possiveis moléculas
de agua presentes no composto formado. Algo bastante relevante foi uma mudanca nos
espectros de infravermelho e Raman da banda referente ao v(NH) que foi deslocada em
ambos 0s casos para menores nimeros de onda no complexo formado (3259 cm™ para 3241
cm™ e 3251 cm™ para 3238 cm™, respectivamente). Isto também sugere que a clortalidona
tenha se coordenado ao zinco pelo atomo de nitrogénio. Estes resultados foram sugestivos
quanto a coordenacdo em modo quelato do farmaco frente ao metal zinco e quanto a presenca
de moléculas de agua no complexo formado. A Tabela 4.9 mostra as principais atribuicoes
espectroscopicas do complexo CLOZn e também do farmaco clortalidona.



Tabela 4.9. Atribui¢des espectroscopicas do farmaco clortalidona e do complexo CLOZn (em

cm™) (SILVERSTEIN, 2006).

Clortalidona

v R v R Atribuicdes
- - 3411F - v(OH)
3259 m 32510 3241 F 32380 v(NH)
3092 f 3070 F 3096 o 3073 m v(CH)
1681 mF 1662 F 1660 m 1662 F v(CO)
1623 m 1611 m 1612 F - O(NH)
1553 m 1571 m 1564 m 1582 mF v(CC)
1165 mF 1163 F 1168 F 1173 F v(SO)
1161 mF 1156 F 1155 m - O(CH)
759 f 759 m - 750 mf y(CH)
605 F 682 F 601 m 682 F v(CCl)

b) Analise elementar de CHNCI

A anélise elementar de CHNCI foi realizada para este complexo e pode ser observada
na Tabela 4.10. Através desta analise foi possivel sugerir a proposta de uma relacdo
estequiométrica metal-ligante de 1:1, com a presenca de duas moléculas de agua de hidratacéo

e dois ions cloretos, o que garante a neutralidade do composto formado.



Tabela 4.10. Anélise elementar de CHNCI para o complexo CLOZn (ZnCLOCI,.2H,0).
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C (%) H (%) N (%) Cl (%)
Experimental 33,11 3,82 5,17 19,84
Calculado 32,90 2,96 5,48 20,81
Erro (%) 0,64 29,05 5,66 4,66

c) Andlise termogravimétrica

A analise termogravimétrica realizada para o composto CLOZn, demonstrada na

Figura 4.32, exibe trés perdas de massa sendo que a primeira em 94°C é relativa a saida de

dois mols de agua. A segunda e terceira perdas de massa em conjunto referem-se a

termodecomposi¢do parcial do farmaco com perdas de massa relativas aos grupos

clorobenzenosulfonamida e ao anel aromatico. O residuo final ndo pdde ser identificado uma

vez que ndo foi alcancado um patamar. Desta forma, através da analise termogravimétrica

pode-se inferir que estejam presentes neste composto duas moléculas de agua de hidratacéo.

A curva DTA ndo foi obtida para este complexo.
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Figura 4.32. Curva termogravimétrica do complexo CLOZn.

d) Comentarios gerais a respeito do complexo CLOZn

Através dos dados espectroscopicos vibracionais é possivel sugerir que o farmaco
clortalidona tenha se coordenado ao fon Zn** pelos 4tomos de oxigénio e nitrogénio do grupo
y-lactama. A esfera de coordenacgdo do ion metalico é completada pela sua coordenacgéo a dois
fons cloretos adotando desta forma uma geometria tetraédrica. Além disso, a andlise
termogravimétrica e de CHNCI indicaram a presenca de duas moléculas de agua de hidratagéo
no complexo, ambas notadas anteriormente pelo aparecimento de uma banda larga referente
ao v(OH) no espectro infravermelho do complexo. A Figura 4.33 mostra a estrutura molecular

proposta para o complexo CLOZn.
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2H,0

Figura 4.33. Estrutura molecular proposta para o complexo CLOZn.

4.3. COMPOSTOS DO FARMACO MALEATO DE ENALAPRIL

4.3.1. Complexo de hidrogeno-maleato com Zn** (MAZn)

a) Espectros vibracionais

Os espectros vibracionais de absorcdo na regido do infravermelho do complexo MAZn

e do farmaco maleato de enalapril encontram-se na Figura 4.34.
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Figura 4.34. Espectro de absor¢do na regido do infravermelho do complexo MAZn e do
farmaco maleato de enalapril.

Um fato inesperado na andlise do espectro vibracional de absor¢cdo na regido do
infravermelho do complexo MAZn foi a auséncia de algumas bandas caracteristicas do
farmaco maleato de enalapril, tais como v(NH), v(CH)ar, vV(CO)est. 1SS0 levou a suspeita de que

o enalapril ndo houvesse participado da reacdo e ndo estivesse presente no composto formado.

No entanto, somente a partir da analise deste composto por difracdo de raios X de
monocristal foi possivel o esclarecimento a respeito do complexo formado. Conforme os
dados vibracionais ja indicavam, somente o maleato estava presente no produto formado. Isto
possibilitou uma atribuicdo espectroscopica mais acertada deste complexo. As atribuigdes
espectroscopicas do farmaco maleato de enalapril e do complexo MAZn encontram-se na
Tabela 4.11 (RIBEIRO, 2008; WIDJAJA, 2007).

Ao se comparar 0s espectros vibracionais de infravermelho obtidos pode-se notar um
deslocamento para menores numeros de onda da banda referente a0 v(CO)ma presente em
1577 cm™ no espectro do farmaco maleato de enalapril e em 1555 cm™ no espectro do

complexo MAZn. Este deslocamento é sugestivo quanto a coordenacdo do maleato ao sitio
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metalico pelo a&tomo de oxigénio do grupo carboxilato. A presenca de uma banda larga no
espectro do composto formado em 3505 cm™ foi atribuida ao v(OH) de moléculas de 4agua,
indicando assim a possivel presenca destas moléculas neste complexo.

Tabela 4.11. Atribuicdes espectroscopicas do farmaco maleato de enalapril e do complexo
MAZn (em cm™) (RIBEIRO, 2008; WIDJAJA, 2007).

Maleato de Enalapril MAZn
™ = Vi Atribuicdes
- - 3505 F v(OH)
3214 m - - v(NH)
3026 f 3051 m - V(CH)qr
2983 m 2981 F - V(CH)a
2983 m 2981 F - Vass(CH3)
2930 f 2932 F - Vass(CH>)
2897 mf 2891 f - vs(CHy)
2897 mf 2891 f - vs(CH3)
1749 mF 1748 f - V(CO)est
1729 mF 1730 mf - V(CO)qe
1647 mF 1648 mf - V(CO)ami
1577 m 1584 mf 1555 F V(CO)mal
1455 F 1456 m - 85(CH,)
1221 F 1215 mf - V(CCO)aee
1191 F - - V(CCO)est

746 m 748 mf 749 f y(CH)
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b) Difracdo de raios X de monocristal

A estrutura cristalina do composto obtido pode ser observada na Figura 4.35. Pode-se
notar a presenca de duas moléculas de maleato que se coordenam ao sitio metalico pelos
atomos de oxigénio do carboxilato de modo monodentado. A esfera de coordenagdo do ion
Zn** é completada com quatro moléculas de agua, adotando uma geometria octaédrica
levemente distorcida. Esta estrutura cristalina ja foi descrita anteriormente por Sequeira e
colaboradores (SEQUEIRA, 1992).

Figura 4.35. Estrutura cristalina do complexo MAZn (SEQUEIRA, 1992).

Ligacdes de hidrogénio entre moléculas de maleato e moléculas de &gua séo
responsaveis por estabilizar este complexo. Estas ligacBes ddo origem a uma estrutura
supramolecular que se estende em 3D. A Figura 4.36 demonstra algumas das ligacGes de

hidrogénio presentes no complexo MAZn.
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Figura 4.36. Ligagdes de hidrogénio presentes no complexo MAZn.

c) Analises térmicas (TG / DTA)

Somente a partir da obtencdo da estrutura cristalina foi possivel realizar uma analise
termogravimétrica para o composto MAZn, demonstrada na Figura 4.37. A curva
termogravimétrica obtida exibe sete perdas de massa sendo que a soma das quatro primeiras
em 97, 115, 154 e 204°C respectivamente, sdo relativas a decomposicao de hidrogenomaleato
e a saida de trés mols de &gua de coordenacdo. A soma da quinta, sexta e sétima perdas de
massa equivalem a termodecomposicdo de 1 mol do ligante e a saida de um mol de agua.
Finalmente pode-se atribuir a massa do residuo (28,98%) condizente com ZnO somado a um
material remanescente do ligante (erro relativo de 1,01%). Desta forma, a estequiometria

metal-ligante € 1:2, com a presenca de quatro moléculas de agua de coordenacéo.

A curva DTA (Figura 4.37(b)) concorda com os resultados encontrados através da
curva termogravimétrica confirmando as sete perdas de massa, apresentando eventos
endotérmicos e exotérmicos. Os primeiros picos sao condizentes ao processo de desidratacdo

do complexo e os demais séo atribuidos a termodecomposi¢ao do composto MAZn.
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Figura 4.37. (a) TG e (b) DTA do complexo MAZn.

4.3.2. Complexo de enalapril com Zn** (ENAZn)

a) Espectros vibracionais

Os espectros vibracionais de absor¢do na regido do infravermelho e os espectros
Raman do complexo ENAZn e do farmaco maleato de enalapril encontram-se nas Figuras
4.38 e 4.39 respectivamente. As atribuicGes espectroscopicas vibracionais associadas a este
complexo encontram-se na Tabela 4.12.
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Figura 4.38. Espectro de absor¢do na regido do infravermelho do complexo ENAZn e do
farmaco maleato de enalapril.
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Figura 4.39. Espectro Raman do complexo ENAZn e do farmaco maleato de enalapril.
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Tabela 4.12. Atribuicdes espectroscopicas do farmaco maleato de enalapril e do complexo
ENAZn (em cm™) (RIBEIRO, 2008; WIDJAJA, 2007).

Maleato de Enalapril ENAZn
™ = Vi R Atribuicoes
3214 m - 32410 - v(NH)
3026 f 3051 m 3071 f 3067 F V(CH)ar
2983 m 2981 F 2981 f 2977 F V(CH)q
2983 m 2981 F 2981 f 2977 F Vass(CH3)
2930 f 2932 F 2935 f 2935 F Vass(CH>)
2897 mf 2891 f 2875 f 2874 m vs(CH>)
2897 mf 2891 f 2875 f 2874 m vs(CH3)
1749 mF 1748 f 1748 F 1746 mf V(CO)est
1729 mF 1730 mf 1724 mf 1730 mf V(CO)ac
1647 mF 1648 mf 1640 mF 1641 f V(CO)ami
1577 m 1584 mf - - V(CO)mal
1455 F 1456 m 1456 m 1454 m ds(CH>)
1221 F 1215 mf 1225 m 1243 mf V(CCO)gee
1191 F - 1184 f 1190 f V(CCO)est
. - 1096 F - v(ClO)
746 m 748 mf 747 f - v(CH)

Para o complexo ENAZn observam-se algumas bandas caracteristicas do composto

enalapril, tais como v(CO)ami, V(CH)ar, v(CO)est presentes em ambos 0s espectros vibracionais

(infravermelho e Raman). Isto sugere que o composto enalapril esteja presente no complexo

formado.

Através da espectroscopia vibracional na regido do infravermelho para o complexo

ENAZn percebe-se um deslocamento para menores nimeros de onda do modo referente ao

estiramento da carbonila do acido carboxilico (V(CO),c) presente na molécula de enalapril.
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Isto pode ser um indicio da coordenacdo do ligante por este atomo de oxigénio carbonilico.
Pela espectroscopia Raman ndo foi possivel inferir acerca de quais &tomos estariam
coordenados o sitio metalico, uma vez que a banda referente ao v(CO),c ndo sofreu
deslocamento perceptivel, ressaltando que devido a intensidade muito fraca desta banda, sua
diferencia¢do da banda referente ao v(CO)est N80 € muito simples. Foi possivel observar uma
banda intensa em torno de 1096 cm™ referente ao v(Cl0O), indicando assim a possivel presenca

do contra-ion perclorato no complexo formado.

b) Analise elementar de CHN

Os dados da analise elementar de CHN para o composto ENAZn estdo expostos na
Tabela 4.13. Através desta andlise foi possivel sugerir uma relacdo estequiométrica metal-

ligante de 1:4, com a presenca de dois contra-ions perclorato.

Tabela 4.13. Anélise elementar de CHN do composto ENAZn ([Zn(ENA)4].(ClO4)y).

C (%) H (%) N (%)
Experimental 53,91 6,44 6,36
Calculado 54,28 6,38 6,33
Erro (%) 0,68 0,94 0,47

c) Analise termogravimétrica

A curva termogravimétrica obtida encontra-se na Figura 4.40 e exibe trés perdas de
massa sendo que a soma das duas primeiras em 184 e 434°C sdo relativas a perda de massa

referente a um mol de ion perclorato e de trés mols de enalapril desprotonado. A ultima perda
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de massa equivale a termodecomposicdo de 1 mol do ligante e de um mol do ion perclorato.
Finalmente pode-se atribuir a massa do residuo (7,69%) condizente a ZnO somado a um
material remanescente do ligante (erro relativo de 5,19%). Desta forma, a estequiometria

metal-ligante € 1:4, com a presenca de dois ions perclorato no composto. A curva DTA néo
foi obtida para este complexo.
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Figura 4.40. Curva termogravimétrica do complexo ENAZn.

d) Difracdo de raios X de monocristal

A difragdo de raios X de monocristal para o complexo ENAZn revelou a presenca de
quatro moléculas do composto enalapril que se coordenam ao fon Zn®* pelo atomo de
oxigénio do carboxilato de sua estrutura de modo monodentado. Com a perda do préton do
grupo acido das moleculas de enalapril ocorreu a protonacdo dos atomos de nitrogénio do

grupo amina. A neutralizacdo do complexo foi obtida pela presenca de dois contra-ions
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perclorato na estrutura cristalina. Na Figura 4.41 encontra-se a estrutura cristalina do
complexo ENAZn gerada pelo programa ORTEP (FARRUGIA, 1997).

Nesta estrutura cristalina, o &tomo de zinco estd em uma posic¢do especial (x=1,y=0
e z = 1) que € uma posicdo onde um elemento de simetria esta presente. Neste composto o
elemento de simetria presente nesta posicdo sdo eixos de rotacdo de ordem dois. O ion
metalico Zn?* adotou uma geometria tetraédrica, coordenando-se a quatro 4&tomos de oxigénio
do grupo carboxilato do enalapril. Conforme relatos da literatura ja indicavam, os farmacos
inibidores da ECA se ligam pelo grupo carboxila, no caso do enalapril, aos &tomos de zinco
que estdo contidos no sitio ativo da enzima ECA, inativando-a. Desta forma, a estrutura
cristalina obtida esta em acordo com a proposta bioldgica ja realizada em trabalhos anteriores
(OIGMAN, 1998).

@;@

Figura 4.41. Estrutura cristalina do complexo ENAZn gerada pelo programa ORTEP
(FARRUGIA, 1997). Codigos de simetria: (i) -x, -y, z-1; (ii) X, -y, -z; (iii) -X, -y, z; (iv) -X, Y, -
z; (V) -x+1/2, - y+1/2, z; (vi) x-1/2; y-1/2, z-1.

O refinamento do complexo ENAZn sugeriu que o atomo de oxigénio O6 do ion
perclorato estivesse desordenado. O efeito de desordem posicional é perceptivel em diversos

compostos, sendo bastante comuns em moléculas de agua e em alguns contra-ions, como o
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perclorato (MARINHO, 2010). Desta maneira, este atomo foi refinado com fatores de
ocupacdo distintos. A desordem refinada de O6/O6A apresentou uma razdo de componentes
livres de 0,60:0,40. A desordem nos 4tomos de oxigénio do contra-ion perclorato (06 e O6A)
pode ser vista na Figura 4.42, na qual estes atomos estdo localizados em dois diferentes sitios

com a distribuicdo ocupacional de 60 e 40%, respectivamente.

O6A

06"

Figura 4.42. Desordem ocupacional nos atomos de oxigénio do ion perclorato no complexo
ENAZn.
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e) Difracdo de raios X de monocristal a baixa temperatura

Uma vez que a estrutura cristalina do complexo ENAZn apresentou desordem de
ocupacdo, fez-se a medida de difracdo de raios X de um monocristal deste composto a baixa
temperatura. Em temperaturas mais baixas espera-se que efeitos de desordem sejam
diminuidos da estrutura do composto, uma vez que a posi¢do de equilibrio associada a
vibracdo térmica de cada atomo é mais acertada. Pode-se perceber através da estrutura
cristalina obtida deste complexo em baixa temperatura (150K) na Figura 4.43 a auséncia de
desordem ocupacional. Este complexo no qual ocorreu a medida de difracdo de raios X de
monocristal a baixa temperatura foi denominado ENAZnBT.

14

Ol (™ :
; o

Figura 4.43. Estrutura cristalina do composto ENAZnBT.
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A estrutura cristalina do composto ENAZnBT também mostrou que o enalapril se
coordenou ao fon Zn?* pelos atomos de oxigénio do grupo carboxilato, além de se observar a
presenca de dois contra-ions perclorato, assim como na estrutura do complexo ENAZn.

A principio, pensou-se em fazer a analise deste complexo a baixa temperatura apenas
para diminuir efeitos de desordem, mas, ao final da medida de difracdo, os dados obtidos
indicaram a ocorréncia de uma transicdo de fase no cristal medido com a temperatura mais
baixa. Isto possibilitou uma discussdo mais acurada acerca desta transigdo de fase ocorrida e
também uma comparacdo entre as duas estruturas obtidas. Na Tabela 4.14 encontram-se 0sS

dados cristalograficos referentes as duas estruturas ENAZn e ENAZnBT.
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Tabela 4.14. Dados cristalograficos dos cristais ENAZn e ENAZnBT.

Composto ENAZn ENAZnBT
Formula Molecular C80H112CI2N80282n C80H112CI2N80282n
Massa Molecular / g.mol™ 1770,05 1770,05

Sistema Cristalino

Grupo Espacial

alA

b/A

c/A

a=p=y/°

VA

Z

Temperatura / K

dearc. / g.cm™

Reflexdes: medidas/Unicas
Reflexdes observadas [Fo’>20(Fo?)]
N° de parametros refinados
R

WR

Ortorrombico
C222
21,002(2)
24,870(2)
9,230(2)
90
4451,10(2)
2

298(2)
1,301
6512/3342
2911

296

0,067
0,184

1,044

Ortorrombico
P2,2.2,
17,519(2)
20,840(2)
23,655(2)

90
8636,10(2)

4

150(2)

1,361
29182/13257
12453

1072

0,037

0,098

1,021

f) Transicédo de fase e polimorfismo conformacional no complexo ENAZn

A transicéo de fase ocorrida no complexo ENAZn ao realizar-se a medida de difracdo

de raios X de monocristal em baixa temperatura pdde ser constatada, em uma primeira
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analise, observando-se a Tabela 4.14. Através da analise desta tabela, percebem-se diferencas
nos parametros de rede e nos grupos espaciais dos compostos ENAZn e ENAZnBT. Com a
medida em temperatura mais baixa ocorreu uma reducdo de simetria (0 grupo espacial C222
do composto ENAZn € mais simétrico que o grupo P2;2:2; do composto ENAZnBT)

Estes compostos obtidos sdo polimorfos, mas especificamente polimorfos
conformacionais. Diferencas significativas na conformacdo molecular destes compostos sdo

essencialmente localizadas nos angulos de tor¢oes.

Cristais polimorfos podem (ou ndo) se interconverter via uma transicdo de fase
(BRAGA, 1998). Os cristais polimorfos deste trabalho nédo se interconvertem via uma
transicdo de fase. Uma transicao de fase ordem-desordem é observada nestes cristais, uma vez
qgue a estrutura cristalina do complexo ENAZn é ordenada em baixa temperatura e
desordenada em temperatura ambiente. Esta transicdo de fase ordem-desordem é uma das
principais diferengas observadas nestes compostos e afeta de maneira significativa as

mudancas conformacionais observadas.

g) Determinacéo da faixa da temperatura de transicdo de fase do complexo ENAZn

através de medidas de difracéo de raios X com diminui¢do de temperatura

A medida de difracdo de raios X de um monocristal do complexo ENAZn em
diferentes temperaturas pré-estabelecidas forneceu a faixa de temperatura aproximada na qual
ocorre a transicdo de fase no complexo ENAZn.

Uma série de quatro pré-experimentos (determinam os parametros da célula unitaria e
também o tempo da medida de difracdo de raios X a ser feita) foram realizados em um
monocristal do composto ENAZn. O primeiro pré-experimento foi realizado em temperatura
ambiente (298 K) e a célula unitéria inicial do complexo ENAZn (a = 21,002(2) A, b =
24,870(2) A, ¢ =9,230(2) A, a = B =y = 90°) foi obtida. A temperatura foi diminuida para
240 K e depois para 200 K e a mesma célula unitaria inicial foi obtida. Somente ao se reduzir
a temperatura do pre-experimento para 150 K é que foi possivel observar uma mudanca nos
pardmetros de rede da célula unitaria do complexo ENAZn (a=17,519(2) A, b = 20,840(2) A,



121

c=23,655(2) A, a =B =y =90°), indicando assim que a faixa de temperatura na qual ocorre a

transicao de fase no complexo ENAZn é 150K-200K.

h) Andlise por Calorimetria Exploratéria Diferencial (DSC)

A anélise do complexo ENAZn por DSC néo forneceu a temperatura na qual ocorre a
transicdo de fase. Uma suposicdo pode ser feita na tentativa de explicar o porqué da néo
visualizacdo da transicdo de fase na curva dsc deste complexo. A explicacao se refere a pouca
diferenca entre os compostos. Ambos os compostos ENAZn e ENAZnBT possuem 0 mesmo
sistema cristalino (ortorrémbico) e apenas grupos espaciais diferentes. 1sso pode néo ter sido
suficiente para a visualizacdo da transicdo de fase. A Figura 4.44 mostra a curva dsc para o
complexo ENAZn (da temperatura ambiente de 23°C a temperatura baixa de -100°C e da
temperatura baixa de - 100°C a temperatura ambiente de 23°C).

1,0 4

0,5 1

0,0 -

Fluxo de calor /m.W.

-0,5 4

. T . T . T L T L T ) J )
-120 -100 -80 -60 -40 -20 0 20 40
Temperatura /°C

Figura 4.44. Curva dsc do complexo ENAZn.
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1) Teste de reversibilidade de transicao de fase do complexo ENAZn

O complexo ENAZn foi testado quanto a sua reversibilidade de transicdo de fase. O
monocristal deste complexo medido a temperatura de 150 K (temperatura na qual ja ocorreu a
transicdo de fase) foi novamente medido a temperatura de 298 K. Observou-se que a transi¢do
de fase no complexo ENAZn ¢ irreversivel, uma vez que este monocristal medido a baixa
temperatura ndo retorna ao polimorfo inicial medido a temperatura ambiente. Isto pode ser
observado pelos valores dos parametros de rede da célula unitaria que permaneceram

inalterados.

j) Principais diferencas conformacionais nos compostos ENAZn e ENAZnBT

A nivel molecular, as moléculas de ENAZn e ENAZnBT diferem somente na
orientacdo relativa dos anéis presentes no enalapril, além de algumas distancias e angulos de
ligagdes presentes, conforme demonstra a Tabela 4.15 com as principais distancias e angulos
de ligagdes envolvidos nos complexos ENAZn e ENAZNnBT. A nivel cristalino diferem-se na
orientacdo relativa das moléculas, conforme demonstra as Figuras 4.45 e 4.46 relativas as

células unitarias dos compostos ENAZn e ENAZnBT.



Tabela 4.15. Principais distancias e angulos de ligagdes envolvidos nos complexos ENAZn e

ENAZnBT.

ENA

Zn

ENAZnBT

Distancias de ligacéo / A

Distancias de ligacéo / A

Zn1-01 2,021(2) Zn1-01 2,015(2)
Zn1-01' 2,021(2) Zn1-06 1,996(2)
Zn1-01" 2,021(2) Zn1-011 2,000(2)
Zn-01" 2,021(2) Zn1-016 1,992(2)
CI1-06A 1,350(3) Cl1-025 1,387(3)
Cl1-07 1,298(3) Cl1-027 1,398(4)
Cl1-07" 1,298(3) Cl1-028 1,408(4)
Cl1-06 1,361(4) Cl1-026 1,418(3)
Cl1-06" 1,361(4)

Angulos de ligacéo / ° Angulos de ligacéo / °
01-Zn1-01 119,46(2) 011-Zn1-01 103,48(7)
01'-Zn1-01" 102,49(2) 06-Zn1-01 102,47(7)
01-Zn1-01" 107,67(2) 016-Zn1-01 119,84(7)
01'-Zn1-01" 107,67(2) 06-Zn1-011 118,69(7)
01-zZn1-01" 102,87(2) 016-Zn1-011 104,10(7)
01"-Zn1-01" 119,46(2) 016-Zn1-06 109,04(8)
O6A-CI1-07 118,09(3) 028-Cl1-026 110,40(2)
OBA-CI1-07" 118,09(3) 027-Cl1-026 111,30(2)
O7-Cl1-07" 124,02(3) 025-Cl1-026 109,93(2)
OBA-CI1-06" 90,61(2) 027-Cl1-028 108,30(2)
07-Cl1-06" 88,09(2) 025-Cl1-028 108,30(3)
07"-Cl1-06" 92,03(2) 025-Cl1-027 108,50(2)

Cadigos de simetria: (i) X, -y, 2-z; (ii) 2-x, y, 2-z; (iii) 2-X, -y, z; (iv) 2,5-x, 1/2-y, z.
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Figura 4.46. Célula unitaria do composto ENAZnBT.
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Algumas diferencas nos angulos de torcdo em ENAZn e ENAZnBT sédo observadas,
tais como: o angulo de tor¢do entre CLC2N1C6 que € igual a 76,75° em ENAZn e -80,45° em
ENAZnBT (Figuras 4.47 e 4.48, respectivamente); o angulo de torcdo entre N2C9C13C14
que é igual a -69,19° em ENAZn e o correspondente em ENAZnBT N2C9C10C11 igual a -
161,88° (Figuras 4.49 e 4.50, respectivamente) e os angulos de torcdo entre os carbonos
alifaticos (C10C9C13C14 com angulo igual a 54,83° em ENAZn (Figura 4.51) e
C18C9C10C11 com angulo igual a 76,43° em ENAZnBT (Figura 4.52)).

Figura 4.47. Angulo de torcdo entre CLC2N1C6 em ENAZn.



126

Figura 4.49. Angulo de torcdo entre N2C9C13C14 em ENAZN.
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Figura 4.51. Angulo de torg&o entre C1I0C9C13C14 em ENAZN.
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Figura 4.52. Angulo de torgéo entre C18C9C10C11 em ENAZNnBT.

k) Interacbes moleculares nos compostos ENAZn e ENAZNBT

As principais interacGes responsaveis pela estabilizacdo de ambos os compostos
ENAZn e ENAZNnBT séo as ligacdes de hidrogénio. Diversas interacdes desse tipo estdo
presentes nestes compostos e sdo responsaveis por gerar estruturas supramoleculares que se
estendem em 3D. Ligacdes de hidrogénio ndo convencionais entre 0os atomos de hidrogénio
ligados aos de carbono da cadeia alifatica de ambos os compostos e 0s 4&tomos de oxigénio
dos contra-ions perclorato podem ser vistas nas Figuras 4.53 e 4.54. As Figuras 4.55 e 4.56
demonstram algumas ligac6es de hidrogénio envolvendo atomos de hidrogénio ligados aos de
nitrogénio do grupo amina e 4tomos de oxigénio da estrutura ao longo do eixo cristalogréfico

c para ENAZn e ao longo do eixo cristalografico a para ENAZnBT.
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Figura 4.53. LigacBes de hidrogénio envolvendo os ions perclorato presentes na rede
cristalina do composto ENAZn.

Figura 4.54. LigacGes de hidrogénio envolvendo os ions perclorato presentes na rede
cristalina do composto ENAZnBT.
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Figura 4.55. Ligagdes de hidrogénio dos grupos amina presentes no composto ENAZn.

Figura 4.56. LigacGes de hidrogénio dos grupos amina presentes no composto ENAZnBT.

A Tabela 4.16 mostra os valores para as principais distancias envolvidas nestas
ligacGes de hidrogénio. As ligacdes de hidrogénio presentes em ambos 0s compostos séo de

moderadas a fracas como pode ser observado pelas distancias entre D---A (DINIZ, 2003).



Tabela 4.16. Ligagdes de hidrogénio nos compostos ENAZn e ENAZnBT.
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ENAZn
D H A D-H/A H---A/A D---A/A
N2 H7 02 0,90(3) 1,90(2) 2,810(3)
N2 H7B 03 0,90(3) 2,41(2) 2,856(3)
C5 H5B 07 0,97(2) 2,470(3) 3,310(4)
C5 H7A 04 1,00(2) 2,520(3) 3,380(4)
C8 H8A 02 0,98(2) 2,330(3) 3,100(3)
ENAZnBT
D H A D-H/A H---AlA D---A/A
N2 H2A 02 0,87(2) 1,85(2) 2,683(3)
N2 H2B 018 0,87(2) 1,99(2) 2,856(3)
N4 H4 018 0,88(2) 2,31(3) 2,643(3)
N6 H6 04 0,88(2) 2,39(3) 2,741(3)
C5 H5B 025 0,97(2) 2,580(3) 3,245(4)
C5 H5B 027 0,97(2) 2,520(3) 3,480(4)
C8 H8A 02 0,96(2) 2,270(3) 2,998(3)

I) Verificacdo de geminac&o no monocristal do complexo ENAZn

Uma verificagdo acerca de uma possivel geminacdo no monocristal do complexo

ENAZn foi realizada atraves de uma comparacdo do difratograma do cristal ENAZn

(simulado através do arquivo.cif de sua estrutura cristalina) com o difratograma experimental

obtido de policristais deste complexo. A Figura 4.57 mostra (a) o difratograma de policristais

do complexo ENAZn e (b) o difratograma simulado (através do arquivo.cif) do cristal ENAZn
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usado na medida. Pode-se observar pela simples comparacao dos difratogramas que o cristal

ENAZn ndo apresenta geminagdo uma vez que 0s picos de Bragg dos difratogramas séo

coincidentes.

(a)

(b)

Intensidade /u.a.

5 10 15 20 25 30
20 /°

Figura 4.57. Difratogramas (a) policristais do complexo ENAZn e (b) monocristal do
complexo ENAZn.

m) Comentarios gerais a respeito do complexo ENAZn

Todas as andlises realizadas foram elucidativas quanto & formacdo de um novo
complexo do farmaco enalapril com o fon Zn®*. A difragdo de raios X de monocristal mostrou
que o farmaco enalapril se coordena ao fon metalico Zn** pelos 4&tomos de oxigénio do grupo
carboxilato de sua estrutura de modo monodentado. Esta estrutura cristalina indicou que in

vitro a complexacdo do enalapril ao ion Zn** ¢ semelhante ao que é sugerido in vivo.



CAPITULO 5:
CONCLUSOES
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5. CONCLUSOES

As investigacdes estruturais dos compostos formados neste trabalho auxiliaram o
entendimento do mecanismo de acdo destes farmacos no organismo, uma vez que foi possivel
observar a formagdo de complexos in vitro semelhante ao que é sugerido na literatura como
proposta de formacdo destes compostos in vivo. Todos os complexos formados foram
caracterizados pelas técnicas usuais de espectroscopia vibracional (IV e Raman), analise
elementar de CHN sendo que no caso dos complexos HIDZn e CLOZn também foi realizado
a analise elementar de cloro, analises térmicas, ressonancia magnética nuclear para o novo
derivado da clortalidona, analise por calorimetria exploratéria diferencial somente para o
complexo ENAZn e alguns compostos foram analisados por difracdo de raios X de

monocristal e policristal.

O ligante hidroclorotiazida aparentemente coordena-se de forma bidentada ao sitio
metalico de Zn?* pelo anel heterociclico através dos 4tomos de nitrogénio e oxigénio do grupo
sulfo. Isto pdde ser verificado pela anélise dos espectros vibracionais deste composto uma vez
que ocorreram deslocamentos dos modos vibracionais atribuidos aos v(NH) e v(SO) para
menores numeros de onda. A esfera de coordenacdo do ion metalico é completada pela
coordenacdo a dois ions cloreto adotando desta forma uma geometria tetraédrica. Além disso,
as andlises térmicas e de CHNCI indicaram a presenca de trés moléculas de agua de
hidratacdo no complexo. A formacdo do complexo envolvendo este farmaco e o ion zinco

exigiu condicdes drasticas de sintese usando alta temperatura (140 °C) e presséo.

O ligante clortalidona parece coordenar-se de modo quelato ao fon Zn** através dos
atomos de oxigénio e nitrogénio do grupo y-lactama. Esta coordenacdo pode ser observada
pelo deslocamento para menores nimeros de onda do modo vibracional atribuido ao v(CO) e
v(NH) do grupo y-lactama. As condigdes de sintese para a obtencdo deste complexo séo bem

especificas, envolvendo alta temperatura (150°C), presséo e somente meio aquoso.

As sinteses dos complexos diuréticos-Zn exigiu condi¢Ges drasticas de sintese,
indicando que no caso das associacBes o enalapril tem coordenacdo preferencial ao ion

metalico quando comparada aos diuréticos.

O ligante clortalidona, na presenca de Zn(Cl0O,),.6H,0, agua e etanol e utilizando-se

rampa de programacdo em estufa para aquecimento a temperatura de 110 °C, forma um novo
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derivado do farmaco. Este composto ao ser caracterizado por difracdo de raios X apresentou
sistema cristalino ortorrdombico e grupo espacial Pca2;. O empacotamento cristalino é
estabilizado por ligacbes de hidrogénio intermoleculares do tipo O-H---O e N-H---O e
intramoleculares do tipo C-H---O. Um mecanismo para formacdo deste novo derivado da

clortalidona foi proposto no qual 0 Zn(ClO,), atua como acido de Lewis.

Para obtencdo de um complexo entre 0 composto enalapril e o fon Zn** o maleato
precisou ser retirado da solugdo do farmaco. Somente apds a retirada do maleato ocorreu a
coordenacao do enalapril pelo &tomo de oxigénio do grupo carboxilato de modo monodentado
ao fon Zn?*. Desta maneira o fon metalico adotou uma geometria tetraédrica indicando que in
vitro a complexagdo do enalapril ao fon Zn** é semelhante ao que é sugerido in vivo. Este
complexo apresentou grupo espacial C222 e é estabilizado por ligacbes de hidrogénio. A
estrutura cristalina obtida revelou ainda a presenca de desordem ocupacional em um atomo de
oxigénio do contra-ion perclorato. A fim de amenizar esta desordem fez-se a medida deste
monocristal a baixa temperatura. Ao final desta medida percebeu-se a ocorréncia de uma
transicdo de fase ordem-desordem, uma vez que a estrutura cristalina do complexo enalapril-
Zn ¢ ordenada a baixa temperatura e desordenada em temperatura ambiente. Além disso,
ocorreu uma mudanga na estrutura cristalina do composto medido a temperatura ambiente,
uma vez que os parametros de rede e o grupo espacial (P2:2,2;) sdo diferentes dos obtidos a
temperatura ambiente. Estes complexos sdo polimorfos conformacionais apresentando como
principal diferenca em suas estruturas os &ngulos de tor¢do na molécula do ligante. A faixa da
temperatura da transicdo de fase foi determinada por medidas de difracdo de raios X com
diminuicdo de temperatura. Através de um teste de reversibilidade de transi¢do de fase foi

possivel ainda observar que a transicdo de fase no complexo ENAZn é irreversivel.
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