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Resumo

A técnica de difracdo de raios X € uma poderosa ferramenta para a caracterizacdo
de compostos quimicos. Esta técnica permite estudos para identificacdo dos constituintes
em uma amostra cristalina, para andlise estrutural e para analise de distribuicdo de
densidade eletronica em ligacdes. No presente trabalho, os estudos estruturais por difracéo
de raios X foram realizados em compostos de origem natural (sodalita e granadas), na
nevirapina (farmaco anti-retroviral) e seus solvatos e em um sal de cobalto(ll) do acido
quinolinico. Os primeiros testes foram realizados para a avaliagdo dos efeitos das
diferentes formas de tratamentos em dados de difragéo coletados em detectores tipo CCD e
com elevada redundéncia. As analises possibilitaram a descri¢do das formulas quimicas e
estruturais dos minerais por meio do refinamento das ocupacdes dos
sitios cristalograficos: sodalita - Nasg 0(1)Als 99(7)Si6,03(7)Cl1,982)024,1(2) -
granada dimantina - {Cay,96F€0,04}[Al1,28(1)F€0,701) T10,03](Siz)O12 -
granada teofilo otoni - {Fe202(4yMo 617(9)MnNo 20(4)Cao 08} [Al2](Siz)O12. Com relagdo ao
farmaco nevirapina, foi possivel a resolucdo e a caracterizacdo de novos solvatos
cristalinos: hemi-hidrato de nevirapina e solvato de hemi-acetato de etila de nevirapina.
Este dltimo é um composto instavel que pode ser transformado em outras formas
cristalinas de nevirapina. Para o derivado de &cido quinolinico, alem da analise estrutural, a

distribuicdo de densidade eletrdnica foi realizada por meio de mapas de Fourier.



Abstract

The X-ray difraction is a powerful tool in the analysis of materials. This technique
allows studies to identification of the constituents in a sample crystalline, structural
analysis and analysis of electronic charge density distribution in chemical bonds. In this
work, structural studies by X-ray difraction were realized in compounds of natural origin
(sodalite and garnets), in the nevirapine (antiretroviral drug) and its solvates and in a salt of
cobalt(ll) of quinolinic acid. The first trials were conducted to estimate the effects of
different forms of treatments in diffraction data collected in type CCD detectors and high

redundancy. Analyses allowed for the description of the chemical and structural formulae

of minerals, through the refinement of the occupations of the
crystallographic sites: sodalite - Nasg o(1)Als 99(7)Si6,03(7)Cl1,98(2)O024,1(4) -
garnet from dimantina - {CazvgeFeoy(m}[Al1,28(1)Feoy7o(1)Tio,o3](Si3)012 -

garnet from teofilo otoni - {Fe02(4MJo,617(9)Mno 29(2)Cao 08 }[Al2](Siz)O12. About the drug
nevirapine, it was possible to the resolution and characterization of new solvates
crystalline: nevirapine hemihydrate and nevirapine hemiethyl acetate. This last is an
unstable compound and it may be converted in other forms crystalline of nevirapine. For
the derivative of quinolinico acid, in addition to the structural analysis, the distribution of

electron density was realized through of the Fourier maps.
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DIAM - granada diamantina

EDS - espectrometria de energia dispersiva

Granada - materiais e silicatos com formula geral {X3}[Y2](Z3)O12
HIV - Virus da Imunodeficiéncia Humana

LIF - fluoreto de litio

MCT - Ministério da Ciéncia e Tecnologia

NEV - nevirapina

NEV_MP - nevirapina - material de partida

NEV _ss - estrutura cristalina de nevirapina sem molécula de solvente
PET - pentaeritritol

Piralspita - granada formada pelos membros finais de piropo, almandina,

espessartita e suas solucdes sélidas

Ry - indice de discordancia residual

Rw - indice de discordancia residual ponderado

S - indice de qualidade de ajuste

Sodalita - tectossilicatos com férmula geral Ag(B12024)M;

SOD - sodalita

TARV - Terapia anti-retroviral

TAP - ftalato &cido de télio

TEOF - granada teofilo otoni

Ugrandita - granadas formada pelos membros finais de uvarovita, grossularia,

andradita e suas soluc@es sélidas

WDS - espectrometria de comprimento de onda dispersiva
YIG - granada de itrio-ferro
YAG - granada de itrio-aluminio
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1. Introducao

Em 1912, Max von Laue descobriu a difragdo de raios X por cristais. Essa
descoberta foi fundamental para grandes avancos cientificos ocorridos no século XX.
Dentre os conhecimentos gerados com estes estudos pode-se citar a determinacao
estrutural de importantes compostos bioldgicos (DNA, proteinas, novos compostos
farmacéuticos, etc.) e de materiais tecnologicos (supercondutores, fulerenos, zedlitas, etc.).
Atualmente a cristalografia ¢ largamente empregada na identificagdo e caracterizacdo de
compostos de origem natural (geologia e quimica), produtos sintéticos (quimica e
farmacia), na ciéncia dos materiais e, em alguns paises, na ciéncia forense. O constante
aperfeicoamento dos métodos cristalograficos tem propiciado sua utilizacdo em novas
fronteiras cientificas como o estudo de distribuicdo de densidade eletronica e em aspectos
dindmicos de reagdes quimicas e transigdes entre estados excitados.

Este trabalho busca demonstrar as aplicagdes de andlises cristalograficas em
distintas areas do conhecimento quimico. Em resumo, consiste na andlise estrutural de
diferentes tipos de materiais, com énfase em Cristalografia de raios X: amostras de origens
naturais (sodalita e granadas); amostras de pseudopolimorfos do firmaco nevirapina e
amostra de um sal de cobalto(I) com &cido quinolinico. A motivagdo das analises dos
distintos minerais ¢ a distribui¢do de cations nas estruturas. No caso da nevirapina, a
motivagdo ¢ possibilitar a analise do efeito da estrutura de polimorfos/pseudopolimorfos na
atividade farmacologica. Para o composto trans-Diaqua-Hidrogenoquinolinato de
Cobalto(II), o que desperta interesse ¢ a descricdo da distribuicdo de densidade eletronica
no cristal. Nos capitulo 2 serdo apresentadas as revisdes bibliograficas dos compostos
estudados. Inicia-se pela apresentacdo de silicatos, especificamente granada e sodalita com
aplicacdes na ciéncia dos materiais € na mineralogia; posteriormente, descreve-se o
farmaco nevirapina; e por fim o acido quinolinico e alguns de seus sais derivados. No
capitulo 3 sdo descritas as técnicas experimentais € uma breve apresentagao dos materiais
analisados. Cada material analisado tem sua descri¢do, resultados e discussdo mostrados
separadamente em um capitulo especifico: Capitulo 4 — Sodalita; Capitulo 5 — Granada
Diamantina; Capitulo 6 — Granada Tedfilo Otoni; Capitulo 7 — Pseudopolimorfos de
Nevirapina; e no Capitulo 8 a analise preliminar da distribuigdo eletronica do composto
trans-Diaqua-Hidrogenoquinolinato de Cobalto(ll). As consideragdes finais do trabalho

estdo apresentadas no Capitulo 9.



2. Silicatos, Nevirapina e Sais do Acido Quinolinico:

Reviséo Bibliografica

2.1 SILICATOS

Os silicatos constituem mais de 95% em massa da crosta e manto terrestre e sdo
largamente usados em vidros, ceramicas, peneiras, catalisadores e dispositivos eletronicos.
Normalmente, o atomo de silicio apresenta coordenagao tetraédrica com o oxigénio, sendo
esta a unidade basica de empacotamento dos silicatos. Na estrutura desses compostos, os
atomos de oxigénio ligam cétions, principalmente A", Fe’", Fe*’, Ca’", Na*, K, que
apresentam coordenagdes variadas. Dependendo do compartilhamento dos atomos de
oxigénio entre os atomos de silicio, os silicatos sdo divididos em seis classes:

> Nesossilicatos (do grego nesos: ilha): silicatos com grupos de (SiO4)*
independentes (sem ligagdo com outro atomo de Si);

> Sorossilicatos (do grego soros: monte): quando dois (SiO4)* estdo ligados,
resultando em grupos (Si,07)";

» Ciclossilicatos (do grego kyklos: circulo): apresentam estrutura tipo anel,
com formula geral (SixOs)*™, e ocorre quando mais de dois tetraedros sdo
ligados;

» Inossilicatos (do grego inos: linha): as unidades basicas (Si04)* podem
também se agrupar em cadeias infinitas simples, com formula Si,Os, ou
duplas, com formula Si4O,1;

> Filossilicatos (do grego phyllon: folha): quando trés dos atomos de oxigénio
estdo ligados entre tetraedros adjacentes formando camadas infinitas com
formula S1,0s;

» Tectossilicatos (do grego tecton: construtor): se todos os quatro oxigénios
ligam-se a tetraedros adjacentes de Si ou Al, resultando em uma rede

tridimensional altamente ordenada.

Nos tectossilicatos, apesar das similaridades de tamanho e configuracdo dos
elementos Al e Si, ndo ¢ observada a existéncia de solugdes solidas decorrentes de suas
substituigdes i0nicas. As diferencas nas quantidades destes representam minerais distintos.
Dessa forma o aluminio ¢ um constituinte essencial presente em quantidades

estequiométricas e ndao pode ser substituido pelo silicio sem desintegrar a estrutura.



A tabela 2.1 apresenta os grupos € os principais representantes minerais das classes

dos nesossilicatos e dos tectossilicatos.

Tabela 2.1 — Alguns minerais das classes nesossilicatos e tectossilicatos.

Nesossilicatos

Grupo da Fenacita Tenacita - Be,Si0y, Willemita - Zn,Si10,

Grupo da Olivina Forsterita — Mg,SiOy, Faialita - Fe,S10,

Grupo da Zirconia Zirconia - ZrSiOy, Torita - ThS10,

Grupo da Granada Almandina - Fe;Aly(SiOy)s, Grossularia - CazAly(SiOy)s,

{ Espessartita - Mn3Aly(Si0y);, Andradita - CazFey(Si04)3

Tectossilicatos

Grupo do Quartzo Quartzo — SiO,, Cristobalita — SiO,

Grupo dos Feldspatos Albita — NaAlSi;0g, Anortita - CaAl,S1,04

Grupo das Zeolitas Natrolita— Na,Al,Si;0,,2H,0, Analcima — NaAlISi,O¢H,O

Grupo dos Feldspatoides Sodalita — Nag(AlsSigO,4)Cly, Nefelina — NaAlSiO,4

As granadas e as sodalitas representam duas importantes classes de compostos.
Suas estruturas propiciam interessantes usos na ciéncia dos materiais como lasers,
dispositivos magnético-opticos em granadas e como catalisadores e condutores i0nicos em

sodalitas.

2.1.1 Granadas

As granadas apresentam formula quimica geral {X3}[Y2](Z3)O, naqual { },[]e
() representam os sitios cristalograficos dodecaédricos, octaédricos e tetraédricos,

respectivamente. Possuem estrutura cristalina com simetria ctbica e cristalizando-se no

grupo espacial la3d o empacotamento cristalino das granadas pode ser descrito como
uma combinagao de poliedros, formada por sitios -cristalograficos dodecaédricos,

octaédricos e tetraédricos, conforme ilustrado na Figura 2.1 (NOVAK & GIBBS, 1971).

Figura 2.1: Estrutura de Granada descrita com uma combinac¢éo de poliedros (NOVAK & GIBBS, 1971).



De acordo com a composi¢ao quimica do sitio tetraédrico, as granadas sao
divididas em duas classes: 1) naturais, principalmente silicato-granadas; 2) sintéticas,

representadas essencialmente por alumino-granadas e ferrita-granadas.

2.1.1.1 Granadas Naturais

As granadas sdo um grupo mineraldgico cujas caracteristicas principais sao a
diversidade na composi¢do quimica, ocorréncias em varios tipos de rochas e valores tipicos
para os parametros de rede, indice de refracdo e densidade (MADUREIRA-FILHO, 1983).
Na formula geral, {X3}[Y2](Z3)O12, o sitio cristalografico Z ¢ ocupado principalmente por
atomos de silicio. Enquanto, o sitio Y pode ser ocupado por AI*, Fe**, Cr’*, V*" ou Ti*" e
o sitio X por Ca*", Mn**, Mg** ou Fe*" (EECKHOUT et al., 2002). Devido & similaridade
entre os raios i0nicos dos cations, ocorre diadoquia entre os membros desta classe de
minerais (MADUREIRA-FILHO, 1983). A diadoquia ¢ a propriedade segundo a qual
diferentes elementos quimicos podem ocupar as mesmas posi¢do atdmicas nos reticulos
cristalinos de uma particular espécie mineral (JAFFE, 1998). Anderson (1984) relata que
as granadas sdo exemplos tipicos de minerais cristalizados sob alta pressdo e temperatura.

Wright (1938, citado por Jaffe, 1951) analisou granada de diversas regides do globo
terrestre e concluiu que seus cristais seriam formados essencialmente por cinco formulas
predominantes: grossularia - CazAlx(SiOs);, andradita - CazFey(SiO4);, piropo -
Mg;Al,(Si04)3, almandina - FesAl,(Si04)5 € espessartita - Mn3Aly(Si04)s. Winchell (1958)
adicionou a uvarovita - CazCry(SiO4); - entre as formulas predominantes de granadas
naturais.

Devido ao grau de ocorréncia de diadoquia, as granadas podem ser divididas nas
espécies: (1) ugrandita, {X}= Ca’", formada pelos membros finais de uvarovita,
grossularia, andradita e suas solucdes solidas; e (2) piralspita, {X}# Ca®’, constituida de
piropo, almandina, espessartita e solugdes solidas entre as mesmas. Considerando apenas
uma espécie, ugrandita ou piralspita, a substituicdo de cations pode ocorrer continuamente.
Entretanto, entre as espécies, ugrandita — piralspita, a substituicdo ocorre apenas
parcialmente, isto €, ha predominancia de uma delas (MADUREIRA-FILHO, 1983).

Além dos seis principais tipos de granadas comumente apresentadas na literatura
mineraldgica, outros tipos sdo normalmente descritos como membros minoritarios. Jaffe
(1951) analisou diversas granadas naturais e constatou que os elementos Na, Ti, V e As sdo
encontrados em quantidades significativas. Os elementos Li, Be, B, F, Cu, Zn, Ga, Ge, Sr,

Y, Nb, Sn, La, Ce, Pr, Nd, Gd, Dy, Ho, Er, Yb e Pb também foram observados, contudo



em quantidades tipicas de constituintes tragos. Desta forma, Madureira-Filho (1983) relata
que a composi¢do quimica de uma granada reflete as condigdes fisico-quimicas que
prevaleceram no momento da cristalizacao.

Diversas solucdes solidas e diversos membros finais de granadas tém sido
sintetizados, principalmente através do método hidrotermal, como a exemplo da
hidrogrossularia -{Ca3}[Al,]J(OsHs); - (LAGER et al, 1987); da blythita -
{Mn*"3}[Mn’",](SiO4); - (ARLT et al., 1998); de elementos de solugdo solida de
espessartita — granada de itrio e aluminio (YODER & KEITH, 1951); de piropo —
almandina (ARMBRUSTER et al., 1992; GEIGER & FEENSTRA, 1997); de grossularia —
espessartita (GEIGER & ARMBRUSTER, 1997) entre outras.

Granadas Naturais no Brasil

Ha poucos relatos sobre granadas brasileiras, apesar de algumas pesquisas de
geoquimica mineral descreverem a existéncia de granadas em muitas regides do Brasil,
como piropos em Coromandel (MG) (IWANUCH et al., 1999), grossularia na regido da
varzea do Capivarita (RS) (Silva et al., 2002) e andraditas no maci¢o de Sdo José do
Campestre (RN-PB) e na provincia do Borborema (regido nordeste brasileiro, exceto pelo
estado da Bahia) (NASCIMENTO et al., 2003). O principal estudo foi realizado por
Madureira-Filho (1983), que analisou a composicdo molecular de treze granadas de
diferentes regides. Este autor adaptou o método proposto por Winchell (1958), no qual a
determinagdo e quantificacdo dos membros constituintes sdo estimadas através de
diagramas de fases das propriedades fisicas: indice de refragdo, densidade e parametro de
rede. Os valores destas grandezas, para membros finais dos seis principais tipos de
granadas, sdo utilizados na obtencdo de relagdes matematicas quantitativas. Os resultados
das amostras s3o inseridos na equagdo e as solucdes solidas sdo descritas em valores dos
membros finais.

Sao ainda mais escassos os estudos estruturais sobre granadas brasileiras descritas
na literatura cientifica. Eeckhout e colaboradores (2002) realizaram estudos
espectroscopicos de espessartitas brasileiras oriundas de pegmatitos de Alto Mirador
(Seridd, RN), Escondido (Conselheiro Pena, MG) e Poaia (Sao José¢ da Safira, MG). As
composi¢des foram determinadas por microssonda eletronica e identificaram as amostras
como solugdes solidas de espessartita e almandina. Através do espectro vibracional,
observou-se a substituicdo de parte dos (SiOg)* por (O4Hy". Espectros Mossbauer das

amostras de Escondido e Poaid indicaram a presenca de ferro em somente um sitio



cristalografico, enquanto na amostra de Alto Mirador foi identificado Fe’™ no sitio
dodecaédrico e Fe’™ no sitio octaédrico. Granadas almandina - piropo com quantidades de
Fe*" no sitio dodecaedro de 67, 46 e 34% em massa (OLIVEIRA et al., 1989), ¢
almandina, com 86% em massa de Fe*" (SCHAF & DA COSTA, 1994) foram analisadas
por espectroscopia Mdssbauer, em temperaturas que variaram de 300 K até 2 K. Na
temperatura ambiente e na temperatura de nitrogénio liquido, todas as amostras
apresentaram comportamento tipico de Fe’” paramagnético, contudo, o ordenamento
magnético foi observado em baixas temperaturas (abaixo de 10K), para as granadas com
quantidades de Fe®" superiores a 46%. Estudos estruturais por difracdo de raios X de
granada oriunda do Brasil também sdo poucos, entre as quais se pode destacar uma
amostra de espessartita de Minas Gerais estudada por Novak e Gibbs (1971) em artigo
sobre a cristaloquimica de silicato-granadas, que serd melhor apresentado nos tdpicos

subseqiientes deste capitulo.

2.1.1.2 Granadas Sintéticas

As granadas sintéticas sdo representadas principalmente pelas granadas de itrio-
aluminio (YAGQG) e pelas granadas de itrio-ferro (YIG). Jaffe, em 1951, estudou a presenca
de itrio em granadas naturais e constatou que este elemento estd presente principalmente
em espessartitas, entre as quais foram observadas granadas com até 2,6% em peso de
Y,0;. Apesar da diferenca nos raios idnicos entre o manganés e o itrio, foi proposto que o
Y*" e A" substituiriam Mn”>" e Si*', respectivamente, na estrutura de granada. Desta
forma, a solucdo soélida {Mn;4Yx}[AL](SizxAlx)O;2; tem como membros finais:
{Mn;3}[AL](Si3)O12 € {Y3}[ALL](Al;)O12 0u Y3Al501,.

Os membros finais e outros membros intermediarios deste sistema de solugdo
solida foram sintetizados por Yoder e Kleith (1951). O sistema {Mnj3}[Al;](Si3)O12 —
{Y3}[Al](AL;)O, foi analisado em termos de parametros de rede e indice de refra¢do. Os
parametros de rede variaram entre 11,63(2) A, para espessartita, e 12,01(2) A, para itrio-
alumino-granada. A Figura 2.2 ilustra o resultado da variacdo da distancia interplanar do
plano de difra¢do (642) e o desvio em relagdo a lei de Vegard. A lei de Vegard propde a
existéncia de uma variagdo linear dos parametros de rede de um sistema de solucdo sélida
com a sua composicdo. Yoder e Kleith (1951) sitnetizaram a primeira granada sem a
presenca de silicio no sitio tetraédrico. Desde entdo, diversas outras alumino-granadas com
elementos terras-raras foram sintetizadas, dentre estas se podem destacar Gd;AlsOis,

EI‘3A15O]2 € H03A15012.
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Figura 2.2: Distancia interplanar da reflexdo (642) para solu¢des sélidas do sistema {Mns}[Al2](Siz)O12 —
{Y3}[Al2](Als)O1> (YODER & KLEITH, 1951).

Em 1956, Bertaut e Forrat sintetizaram pela primeira vez granadas magnéticas com
Fe" nos sitios octaédricos e tetraédricos. Estas possuem formula geral {Rs}[Fe,](Fe3)O1,
(ou R3FesOy3), na qual R € um cation trivalente de terras-raras. Nestes compostos, diversas
interacdes Fe-O-Fe, a curta distincia, sdo produzidas em decorréncia da estrutura tipo
granada, na qual cada octaedro estd conectado a seis tetraedros nos vértices e as ferrita-
granadas apresentam elevado ordenamento magnético (VALENZUELA, 1994). Outros
tipos de granadas sintéticas sao as galio-granadas e as gernamio-granadas, sendo os sitios
tetraédricos e octaédricos ocupados, respectivamente, por galio e germanio (VOROBIOV

& CARBAN, 1997).

2.1.1.3 Estrutura Tipo Granada

O estudo estrutural de granadas, {X3}[Y2](Si3)O;,, foi iniciado por Menzer em
1926, o qual resolveu a estrutura de grossularia utilizando dados de difracdo de p6. Em
1929, este pesquisador mostrou que ugranditas e piralspitas eram isoestruturais a
grossuldria (MENZER, 1926; MENZER, 1929, citados por Novak & Gibbs, 1971). Nestes

trabalhos Menzer concluiu que o grupo espacial destes compostos ¢ Ia3d (vide Anexo A) e
mostrou que X, Y e Si estdo localizados nas posi¢des especiais 24(d), 16(a) e 24(c),
respectivamente; enquanto os atomos de oxigénio localizam-se nas posicoes gerais 96(h).
Desta forma, as coordenacdes dos elementos X, Y e Si sdo respectivamente dodecaédrica,
octaédrica e tetraédrica. Os atomos de oxigénio ligam os poliedros fazendo a juncdo entre
dois dodecaedros com um octaedro ¢ um tetraedro. Os octaedros e os tetraedros nao

possuem aresta em comum (NOVAK & GIBBS, 1971), como ilustra a Figura 2.3.



Segundo Abrahams e Geller (1958), a descoberta do magnetismo em ferrita-
granadas, por Bertaut e Forrat em 1956, renovou o interesse pelo conhecimento mais
preciso de estruturas tipo granada, uma vez que a natureza magnética destes compostos
esta intimamente ligada as posi¢des atomicas. Deste modo, estes pesquisadores realizaram
o refinamento de grossularia com o objetivo de obter uma melhor exatidao dos parametros
estruturais em relagdo aos resultados de Menzer. Observaram que todos os poliedros sdao

distorcidos, sendo o octaedro o poliedro mais regular (ABRAHAMS & GELLER, 1958).

Figura 2.3: Representacao dos sitios cristalograficos de silicato-granadas (NOVAK & GIBBS, 1971).

Novak e Gibbs (1971) realizaram o principal estudo sobre a estrutura cristalina de
granadas, no qual foram refinadas as estruturas de nove granadas e realizadas analises de
diversos parametros das silicato-granadas. Obtiveram uma relagdo dos raios atomicos dos
cations nos sitios dodecaédricos e octaédricos com a ocorréncia natural de granadas,
apresentada na Figura 2.4. A partir desta relagdo propuseram mais de 200 combinagdes

quimicas para possiveis estruturas do tipo granada e previram seus parametros estruturais.

f granadas
 “Estaveis”

<r[YI> (R)

080 090 100 110 120 130 140 %0
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Figura 2.4: Raios idnicos de silicato-granadas “estaveis” (NOVAK & GIBBS, 1971).



Apesar da variabilidade quimica nas estruturas tipo granada, observa-se uma
variagdo estreita nos parametros de rede destes compostos. Nas naturais, os valores das
ugranditas variam de 11,8502(4) A, para a grossularia - Ca3Aly(SiO4)3, a 12,063(1) A para
a andradita - Ca3Fe,(Si0O4)3; enquanto que nas piralspitas, estes valores sdo descritos entre
11,4582(5) A, para o piropo - MgiAly(SiOy)s, até 11,630(1) A, para a espessartita -
Mn; Al (Si04)3. Os parametros de rede das granadas sintéticas variam de 11,906(4) A, para
LusAlsOgs, até 12,631 A, para BisFesOj,. (ICSD, 2008).

2.1.2 Sodalita

O grupo das sodalitas ¢ uma classe de compostos que cristalizam com estrutura
cubica e apresentam formula estrutural caracteristica descrita por Ag(B12024)M;, no qual B
representa os ions Al” e Si+4, A e M, respectivamente, os cations (Na", K", Caﬁ) e 0s
anions (CI, SO4'2, e os minoritarios OH e COg'z) intersticiais da estrutura. Normalmente
estes compostos apresentam propor¢des equivalentes dos ions aluminato e silicato. A
unidade basica, B1,0,4, possui carga negativa 6 ¢ ¢ formada por um arranjo tridimensional
de tetraedros, produzindo uma estrutura aberta com um tipo caracteristico de cavidade,
chamada de cavidade 3 ou sodalitica (TALYLOR, 1967).

A cavidade B ¢ a unidade basica de algumas zeolitas. A Figura 2.5 mostra a
estrutura e a representacdo do poliedro da cavidade sodalitica e seus possiveis arranjos.
Nas faces deste poliedro, pode-se visualizar a existéncia de anéis de quatro e de seis
membros. De acordo com a forma de conexdo entre as cavidades sodaliticas, diferentes
tipos de compostos podem ser formados. Quando as faces quadradas ligam-se diretamente,
tem-se a estrutura tipica de sodalitas. Para os casos de conexdo pelas faces quadradas
através de um prisma, observa-se a zedlita A; e nas situagdes de juncdo através das faces
hexagonais e por primas, origina-se a faujasita (MASCARENHAS, 2001). As zeo6litas s@o
materiais caracterizados pela estrutura tipica com cavidades e pela reversibilidade da
adsor¢ao e dessor¢ao de moléculas ou ions dentro da rede tridimensional (NEWSAM,
1992). Esta ultima propriedade ndo ¢ observada na sodalita stricto sensu. Por isso, mesmo
com as similaridades estruturais a sodalita stricto sensu material ndo pode ser considerada

uma zedlita.



Sodalita

Cavidade Beta

Faujasita
Figura 2.5: Estrutura da cavidade 3 e alguns compostos contendo esta cavidade. (NEWSAM, 1992).

Em relagdo aos ions intersticiais, diferentes compostos com estrutura tipo sodalita
podem ser sintetizados ou ocorrer naturalmente (minerais). Os principais representantes
sdo a sodalita stricto sensu -Nag(AlsSisO,4)Cl, Noseana - Nag(AlgSisO24)(SO4), Lauzurita -
Nag(AlgSicO24)S,, Hidroxi-Sodalita - Nag(AlsSicO24)(OH), e Hidro-Sodalita -
Nag(AlsSi16024)-8H,0. Solucdes solidas destes compostos foram descritas com relacao aos

ions intersticiais, como a Hauynita - NagCax(AlsSic024)(SO4),. Normalmente, as sodalitas
cristalizam no sistema cubico, grupo espacia1P4§n, contudo a Noseana e o composto

sintético I-sodalita - Nag(AlsSicO24)I; — sdo excegdes e cristalizam em P43m e I4§m,
respectivamente. Os pardmetros de rede das sodalitas variam de 8,4 a 9,3 A (TAYLOR,
1975).

A sodalita stricto sensu ¢ o principal mineral do grupo das sodalitas. Possui formula
Nag(AlsSicO24)Cl, € ¢ normalmente encontrado como material translicido azulado, sendo
também descrito nas coloragdes branca, cinza, rosea, esverdeada ¢ amarela clara.
Annersten e Hassib (1979) avaliaram os efeitos do aquecimento, da irradiacao de raios X e
luz visivel sobre a variacdo da cor de amostras de sodalitas naturais (Figura 2.6).
Demonstraram que diferentes cores descritas por este mineral estdo associados

fundamentalmente a defeitos eletronicos.
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aquecimento . raios X luz visivel
Sodalita Natural Azul —————— Cinza-claro ———= Magenta —3» A7yl
600°C Irradiagao
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Sodalita Natural Incolor q_» Incolor —— = Magenta m Azl
600°C Irradiacao

Figura 2.6: Sequiéncia de cores da sodalita sobre diferentes condicdes (ANNERSTEN & HASSIB, 1979).

2.1.2.1 Estrutura Tipo Sodalita

A estrutura do mineral sodalita foi determinada por Pauling em 1930 e refinada por

Lons e Schulz em 1967. Pauling concluiu que o composto cristalizava no grupo espacial

P43n (vide Anexo A). Os tetraedros de silicio e aluminio apresentam parametros
estruturais diferentes (distancias e angulos de liga¢do), mostrando que a estrutura ¢
ordenada em relagdo as posicdes destes atomos. Os atomos de cloro, so6dio, aluminio,
silicio e oxigénio estdo localizados nas posigoes de Wyckoff 2a, 8e, 6¢, 6d e 24i,
respectivamente. Pauling (1930) constatou que a estrutura tridimensional era colapsada,
com o tetraedro girando sobre o eixo 2. Este colapso parcial da estrutura reduz o parametro
de rede do valor ideal de 9,4 A para 8,87 A. Com relagdo ao posicionamento aceito para o
atomo de oxigénio, observa-se uma pequena discrepancia a posi¢do relatada por Pauling
(x,y,x) frente a aceita atualmente (x,y,z), com x aproximadamente igual a z. Pode-se
associar esta diferenca a implementagdo das técnicas de refinamento de estruturas
cristalinas apos 1930. A Figura 2.7 apresenta a estrutura de sodalita descrita neste estudo
(PAULING, 1930).

A estrutura de sodalita consiste da rede estrutural de tetraedros alternados de AlQO4 e
SiO4, unidos pelos vértices. Tal arranjo resulta na cavidade cubo octaédrica ou cavidade
sodalitica. Os ions cloretos localizam-se no centro da cavidade rodeados por quatro ions de
sodio, numa coordenacdo tetraédrica. O ion sodio situa-se sobre o eixo de ordem 3
adjacente ao anel de seis membros de tetracdros de AlO4 e SiOs. (MCMULLAN et al.,
1996).
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Figura 2.7: Estrutura de Sodalita descrita pelo arranjo de tetraedros (PAULING, 1930).

2.1.3 Aplicacdes de Granadas e Sodalita

As granadas naturais sdo minerais reconhecidos por sua elevada dureza (entre 6,5 ¢
7,5 na escala de Mohs), devido ao empacotamento compacto, € a sua variabilidade
quimica, que resulta em colora¢des diversas. Estas caracteristicas fizeram com que as
granadas fossem utilizadas como gemas em joias desde os tempos biblicos (KLEIN &
HURLBUT, 1999). Apesar de sua dureza intermedidria (5,5 a 6 na escala de Mohs),
sodalitas também sdo utilizadas em joias e em objetos de arte industrial devido a sua

peculiar coloragdao azulada (SHUMANN, 1995). A Figura 2.8 apresenta as cores mais

comuns de gemas de granadas.

Figura 2.8: Coloracéo de algumas gemas de granadas (ANDERSON, 1984.)

As granadas naturais sdo também comumente utilizadas como abrasivos pela
industria, principalmente em lixas (ABREU, 1973). De acordo com a composi¢ao quimica,
intenso magnetismo pode ser observado em alguns tipos de granadas naturais e tal
caracteristica pode ser utilizada na sua separacdo (ANDERSON, 1984).

Na geologia, as granadas sdo utilizadas, comumente, como geotermdmetro e
geobardmetro, o que auxilia na descri¢do das condicdes de cristalizacao e indicacdo da
existéncia de diamantes. (SVISERO, 1981; VLACH & DEL LAMA, 2002). Carda e
colaboradores (1994) relatam a utilizagdo de granadas como pigmentos ceramicos
industriais. Outra possibilidade de aplicagdo, devido a estabilidade termodindmica das
granadas, ¢ sua utilizagdo como matriz para imobilizagdo de actinideos de rejeitos

radiativos de alto nivel (HLW — high level waste) (UTSUNOMIYA et al., 2002).
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As propriedades magnéticas das ferritas-granadas permitem sua utilizagdo em
dispositivos magnéticos e de microondas (MILANESE et al., 2004). A ocorréncia de
cations Fe*" em ferrita-granada provoca fendmenos de foto-indugio e mudangas em
propriedades fisicas, principalmente condutividade elétrica. YIG dopadas com Ca®’
apresentam caracteristicas de semicondutores do tipo-p (VALENZUELA, 1994). Em
aspectos cataliticos, o comportamento da granada Gds;FesO,, foi investigado para a reagdo
de formagdo de gas d’adgua (mistura de CO e H,). Estas apresentaram boas propriedades
cataliticas, que foram atribuidas a presengas de defeitos pontuais no reticulo cristalino
associadas a semicondutividade do tipo-p (TSAGAROYANNIS et al., 1996). Kharton ¢
colaboradores (2003) estudaram as propriedades de condutividade idnica de ceramicas
GdsFesO5; e YiFesOpn com estrutura de tipo granada, para eletrodos de pilhas a
combustivel de oxidos solidos. Ferritas-granadas com bismuto foram avaliadas para
utilizagdo em dispositivos gravadores de midia magnético-6ptico (EPPLER & KRYDER,
1995).

As granadas de itro-aluminio (YAG), quando dopados com outros elementos terras-
raras, representam uma das principais classes de lasers utilizados atualmente, com
aplicacdes em diversas situagdes. Lasers de Nd:YAG sdo utilizados na industria
acroespacial como ferramentas de cortes de alta precisdo (YEO et al., 1994) e vém sendo
investigados na forma de ceramicas nanocristalinas como novos tipos de laser de midia
(LU et al., 2002). Na medicina, lasers de granada tém sido testados e utilizados em
diversas areas: nos tratamentos de catarata, de caries, de cancer, em cirurgias de pele, de
artroscopia e de ureterocospia, entre outras (MORRIS, 2001; NAGLE; BERNSTEIN,
2002; CANTATORE; KRIEGEL, 2004). Monocristais de YAG apresentam elevada
resisténcia em altas temperaturas, quando comparadas a outros materiais ceramicos, o0 que
possibilita seu uso como refratarios (CORMAN, 1991).

Quanto as sodalitas, a cavidade B permite sua utilizagdo em diversas areas do
conhecimento. As propriedades Opticas (catodocromica e fotocromica) da sodalita stricto
sensu e suas aplicagdes em tubos de raios catodicos foram estudadas por Bhalla (1974).
McMullan e colaboradores (1996) descrevem a condutividade idnica da sodalita stricto
sensu a elevadas temperaturas. Na catalise, sdo relatadas a utilizacdo de algumas sodalitas
sintéticas como matrizes para incorporacdo de oxianions (BUHL & LONS, 1996) e em

sensores de gas NO, (JIANG & WELLER, 1996).
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2.2 O FARMACO NEVIRAPINA
O estudo cristaloquimico de compostos bioativos possibilita uma melhor

compreensdo de sua forma de acdo por meio da caracterizagdo precisa da estrutura do
solido cristalino em relagdo a conformagdo molecular, empacotamento cristalino,
interacdes intermoleculares, entre outros. Um fendmeno importante observado em soélidos
cristalinos ¢ o polimorfismo, que ¢ definido como a habilidade de uma substancia existir
em diferentes arranjos moleculares e/ou diferentes conformag¢des moleculares. O
pseudopolimorfismo ¢ um termo que se refere as diferentes formas cristalinas que podem
conter moléculas adicionais em suas estruturas, tais como solventes, sais, entre outros
(RODRIGUEZ-SPONG, 2004). A ocorréncia destes fenomenos pode ocasionar alteragdes
significativas nas propriedades dos materiais.

Os farmacos polimoérficos podem apresentar diferengas em seus comportamentos
mecanicos, estabilidades fisicas e quimicas, solubilidades, taxa de dissolucdo e
biodisponibilidade e, conseqiientemente, deixar de ter a eficacia da acdo pretendida na sua
elaboragdo (RODRIGUEZ-SPONG, 2004). Por isso ¢ crescente o interesse da industria
farmacéutica neste tema, inclusive realizando estudos em compostos ja langados no
mercado. No Brasil, a importancia de estabelecimento da caracterizagdo de polimorfos de
farmacos esta claramente reconhecida na Resolucdo n°17/2007 da ANVISA, que dispde
sobre o registro de Medicamento Similar. No caso de fiarmacos que apresentem
polimorfismo, esta resolu¢do solicita “informagdes, metodologia analitica adotada e
resultados dos testes de determinagao dos provaveis polimorfos do farmaco” (ANVISA,
2008).

Desde o advento da epidemia da Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS),
no inicio dos anos 80, a busca por forma terapéutica eficientes, de combate a esta doenca
tem atraido bastante empenho da industria farmacéutica. Um dos primeiros alvos
farmacoldgicos bem sucedidos neste caso foi a transcriptase reversa, uma enzima chave na
replicagdo do Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV), através da descoberta do AZT
(Zidovidina) (SCHAFER, 1993). Atualmente, esta busca se concentra no desenvolvimento
de anti-retrovirais, que permitiram uma melhoria no tratamento da AIDS. Como
conseqiiéncia, tem ocorrido o aumento da qualidade de vida, a diminui¢do de mortalidade e
de transmissdo de HIV (AYALA et al., 2007). Segundo o Ministério da Satide (BRASIL,
2007), os modernos métodos de combate a AIDS sdo realizados através da associagdo de
medicamentos com fins terapéuticos, chamada de Terapia Anti-retroviral (TARV). Tal

terapia conta com 17 medicamentos, divididos em quatro classes:
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» Inibidores de transcriptase reversa, analogos de nucleosideos ou nucleotideo:
atuam na enzima transcriptase reversa, incorporando-se a cadeia de DNA que o
virus cria. Tornam essa cadeia defeituosa, impedindo que o virus se reproduza
(Abacavir, Didanosina, Estavudina, Lamivudina, Zidovudina, Tenofovir);

» Inibidores de transcriptase reversa nao andlogos de nucleosideos: bloqueiam
diretamente a acdo da enzima, sua multiplicacio e o desenvolvimento da
infestacdo no organismo (Efavirenz , Nevirapina);

» Inibidores de protease: impedem a producdo de novas copias de células infectadas
com HIV (Amprenavir, Indinavir, Nelfinavir, Ritonavir, Ritonavir + Lopinavir,
Saquinavir);

» Inibidores de fusdo: impedem a entrada do virus na célula (Enfuvirtida).

O tratamento anti-HIV ¢ realizado através da administracdo de pelo menos dois
medicamentos de classes diferentes. Na maioria dos casos, a TARV ¢é realizada com a
associacao de trés a quatro medicamentos anti-retrovirais. Contudo, efeitos de interacao
medicamentosa podem potencializar a toxicidade ou, em outros casos, inibir sua acao.
Assim, a escolha criteriosa deve ocorrer na prescricdo dos medicamentos do TARV
(BRASIL, 2007).

A nevirapina, (11-ciclopropil-5,11-dihidro-4-methil-6H-dipirido
[3,2-b:2",3"-¢][1,4]diazepin-6-ona) (Figura 2.9) ¢ um dos medicamentos utilizados na
TARV. E um farmaco inibidor de transcriptase reversa ndo analogos de nucleosideos de
primeira geragdo, desenvolvido no inicio da década de 90. Seu uso ¢ fortemente
recomendado pela Organizagio Mundial de Saude. E uma molécula lipofilica, de baixa
solubilidade em 4gua e ndo ionizada em pH fisiolégico. E comercializada como
comprimidos ou na forma de suspensdo e administrada em doses de 200 mg por dia. A
concentragdo maxima no sangue ¢ alcancada em 4 horas (AHFS, 2000). Hipersensibilidade
cutanea e hepatotoxicidade sao efeitos colaterais relacionados ao uso de nevirapina

(MEHTA & MAARTENS, 2007).

=N N N

A
NH

4 CH,

Figura 2.9: Representagdo da molécula de nevirapina.
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2.2.1 A Estrutura Cristalina da Nevirapina

A estrutura cristalina da nevirapina foi descrita no grupo espacial P2;/c por Mui e
colaboradores em 1992 (Figura 2.10). A molécula adota conformag¢do borboleta, com
angulo de intersecdo entre os planos dos anéis piridinicos de 121°. Ligac¢des de hidrogénio
entre o hidrogénio do grupo amida e a carboxila de uma molécula adjacente produz a
formacgdo de dimeros na estrutura. O empacotamento cristalino ¢ mantido por esta ligacao
de hidrogénio e por interacdes Csp>-H-1t e Csp>-H-O (MUI et al, 1992). Segundo Ayala
e colaboradores (2007), as ligagdes de hidrogénio diméricas podem estar associadas a

modificagdes conformacionais em polimorfos de nevirapina.

Figura 2.10: Representagdo ORTEP-3 da molécula de nevirapina (MUII et al., 1992).

A existéncia de outras formas polimorficas de nevirapina (Forma II e III) foi
descritas em patentes publicadas nos EUA e Europa, contudo sdo apresentados apenas
padrdes de difragdo de policristais sem a possivel estrutura cristalina ou indexac¢do dos
grupos espaciais (REGURI & CHAKKA, 2006). Os pseudopolimorfos co-cristal de
nevirapina e acido picrico (trinitrofenol) (HARRISON et al., 2007), solvatos de nevirapina
(CAIRA et al., 2008) e co-cristal de (1:3)n-butanol/nevirapina (DA SILVA et al., 2008)

foram recentemente descritos na literatura. Estes compostos normalemente cristalizam no

grupo espacial P1 , exceto os solvatos de 1,4-dioxano e de agua, que cristalizam em P2,/n.
Harrison e colaboradores (2007) observaram que a presen¢a do anion picrato na estrutura
cristalina induz um aumento de 10° sobre o angulo entre os planos dos anéis piridinicos e
causa a protonagdo de N(1). As ligacdes de hidrogénio N-H--O levam a formagao de

dimeros estruturais na estrutura de nevirapina sem molécula de solvente e nos compostos

cristalizados no grupo espacial P 1,
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2.3 O Acipo QuINoOLiNICO E SEuS DERIVADOS
2.3.1 Acido 2,3-piridinadicarboxilico (Acido Quinolinico)

O 4cido quinolinico (AQUIN) (&cido 2,3-piridinadicarboxilico, C;HsNOy4) ¢ um
composto pouco solivel em solugdo aquosa e insoliivel em solventes organicos. Possui
ponto de fusdo de 190 °C e quando aquecido rapidamente se decompde em CO, e acido
nicotinico (MERCK, 1989). O &cido quinolinico pode ocorrer como uma mistura de duas

formas, descritas na Figura 2.11: uma neutra (A) e outra zwiteridonica (B). Segundo

Takusagawa e colaboradores (1973), somente a forma (B) € observada em cristais.

> COOH / COOH > Co0
AN N X
N COOH T COoO lil COOH
H H
Q] (B)

Figura 2.11: Possiveis formas do acido quinolinico.

Os derivados do acido quinolinico tém representado um tema de crescente interesse
quimico com pesquisas na sintese de compostos organicos estereoseletivos (BAHAJAJ et
al., 2001) e na obten¢ao de compostos de coordenagdo (GUTSCHKE et al., 1995; LI & LI,
2004).

Nos seres vivos, o dcido quinolinico ¢ um importante metabolito para a producao de
nicotinamida a partir da decomposi¢cao do L-triptofano, como mostra a Figura 2.12. Em
mamiferos, seu excesso produz interferéncias em um dos receptores de glutamato,
principal neurotransmissor do sistema nervoso central. Este receptor, o NMDA (4cido N-
metil-D-aspértico), é responsavel pelo controle da entrada de Ca**, Na' ¢ a saida de K.
Como ¢ um agonista do receptor NMDA, o AQUIN pode provocar alteracdes nas
quantidades de destes ions (CADILHE, 2006). Tais alteragdes tém sido associadas a
doengas neurodegenerativas com sérios problemas neurologicos em pessoas com doenga
de Alzheimer, esquizofrenia, epilepsia (BAHN et al., 2005) e a lesdes neuronais em HIV
soropositivos (SOUZA et al., 2003).

Os elétrons dos orbitais d dos metais de transicdo fazem dos compostos de
coordenacdo importantes sistemas quimicos com aplica¢cdes como catalizadores, fAirmacos.
Nos seres vivos, metais de transicdo podem ser encontrados em sitios cataliticos de

metaloenzimas. Desta forma, a descri¢ao de compostos de metais de transicdo com acido
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quinolinico pode contribuir para a compreensao da forma de acdao deste metabdlito nos

processos fisioldgicos (SUGA & OKABE, 1996).

COOH

o COOH
o COOH
NH,
. Quinurenina
| \ Formamidase NH; 3-hidroxilase
—
—>
N NH,
Quinurenina
L-Triptofano OH 3-hidroxiquinurenina

Quinureninase

o
COOH
acido quinolinico 3-hidroxiantranilico COOH
/ NH fosforlbosﬂtransferase desox1genase
2
\ COOH
N NH,

Nicotinamida (Vitamina B3) Acido Quinolinico o

Acido 3-hidroxiantranilico
Figura 2.12: Metabolismo do acido quinolinico a partir do triptofano (adaptado de BAHN et al., 2005).

Alguns quinolinatos de metais de transi¢do apresentam estruturas supramoleculares
(GUTSCHKE et al., 1995; LI & LI, 2004). Estes compostos organometalicos representam
materiais com potencial aplicagdo em catalise, magnetismo, eletronica e separacdo quimica
(HAN et al., 2006). Propriedades fotoluminescentes tém sido descritas em alguns
compostos supramoleculares de adcido quinolinico com os metais zinco e cadmio. Segundo
Li e colaboradores (2006), as propriedades fotoluminescentes observadas nestes compostos
de fons metalicos com configuracdo d'® sdo possivelmente devido & transferéncia de carga
ligante-metal. O composto [Cd(QUIN)], e dois polimorfos de [Zn(QUIN)H,O],
apresentam rede supramolecular bidimensional, apesar de possuirem estruturas cristalinas
diferentes (LI et al., 2006; KANG et al., 2006); enquanto estruturas supramoleculares
unidimensionais  foram  descritas nos  compostos  [Zny(QUIN)(H2O);], e

[Zn(QUIN)(H,0),], (KANG et al., 2006).
2.3.2 Estruturas cristalinas do acido quinolinico e derivados

As ligagdes de hidrogénio participam de diversos sistemas quimicos e biologicos de
grande relevancia, como interacdes em enzimas, farmacos, compostos supramoleculares e
nanomateriais (PAK et al., 2005). Em geral, as liga¢cdes hidrogénio mais fortes sdo
encontradas em compostos idnicos e algumas sdo consideradas como parcialmente

covalentes. Normalmente, as ligagdes hidrogénio fortes sdo simétricas e as moderadamente
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fortes sdo assimétricas. Em solidos cristalinos, sua ocorréncia pode ser caracterizada
quando se observa a distancia entre os centros doadores proxima a 2,40 A. (GILLI &
GILLI, 2000).

Os estudos cristalograficos realizados por Takusagawa e colaboradores (1973)
demonstraram que a estrutura cristalina do acido quinolinico ¢ representada pela forma
zwiteridnica (B). O composto cristaliza no sistema monoclinico P2;/c. Observa-se uma
ligacdo de hidrogénio intramolecular curta entre os grupos carboxilatos, com distancia
entre os oxigénios 02 e O3 de 2,399(3) A, isto é, uma ligacio de hidrogénio forte. O
empacotamento cristalino do acido quinolinico ¢ formado por camadas de acido
quinolinico mantidas por interacdes fracas, paralelas a (010). As ligacdes de hidrogénio
ligam as moléculas numa mesma camada. (TAKUSAGAWA et al., 1973). Buscando uma
melhor descricdo dos parametros atdmicos, dos atomos de hidrogénio foram realizados
estudos por difracdo de néutrons e a baixa temperatura também foram realizados para o
acido quinolinico cristalizado em agua (TAKUSAGAWA & KOETZLE, 1978) e
cristalizado com agua deuterada (TAKUSAGAWA & KOETZLE, 1979). A representagdo

cristalografica do acido quinolinico ¢ mostrada na Figura 2.13.

Figura 2.13: Representacdo da molécula de &cido quinolinico a 100 K, com elipséides com 74% de
probabilidade (TAKUSAGAWA & KOETZLE, 1978).

Estruturas cristalinas de quinolinato com os metais Ni, Co, Cu, Ag, Mn, Zn, Cd e
La s3o relatadas na literatura (CCDC, 2008). A sintese de quinolinatos com estrutura
supramolecular requer, normalmente, aquecimento acima de 100°C durante varios dias
(YANG et al., 2006). Estes cristalizam, preferencialmente, sob o sistema monoclinico, nos
grupos espaciais P2;/c ou P2;/n. Os cations apresentam coordenagdo octaédrica distorcida,
exceto no composto trans-Cu(C;HsNO,), , nos compostos com Ag' e nos com dois ou

mais cations independentes na unidade basica. Os compostos trans-[Ni(C;H4sNO4),(H0),],
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trans-[Co(C7H4NO4)2(H,0),] e trans-[Cu(C7HsNO4)2(H,0),], obtidos sob condig¢des
brandas, sdo isoestruturais, com pardmetros de rede similares, e ndo formam compostos
supramoleculares. Nestes, observa-se a conservacdo da ligagdo de hidrogénio curta descrita
para o cristal de acido quinolinico (GOHER et al., 1993; OKABE et al., 1996; XIANG et
al., 2006). Estes sdo compostos ideais para a realizagdo de estudos de densidade eletronica
para analisar as ligagcdes metal-ligante e o efeito do metal sobre a ligacdo curta de
hidrogénio. A estrutura do trans-diaqua-hidrogenoquinolinato de cobre(Il) ¢ apresentada

na Figura 2.14.

Figura 2.14: Representagdo do composto trans-[Cu(C7H4NO4)2(H20)2] com elipsoides a 70% de probabilidade
(XIANG et al., 2006).
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3. Técnicas Experimentais, Materiais e Métodos

3.1 TECNICAS EXPERIMENTAIS
Os estudos realizados neste trabalho concentram-se na andlise estrutural por

difracdo de raios X. Os materiais de origens naturais também tiveram suas analises
quimicas efetuadas pelas técnicas de espectrometria Mdssbauer, no caso das amostras
contendo ferro e de espectrometria de raios X, utilizando microssonda eletronica. Neste
topico do texto ¢ apresentada uma breve descrigdo destas técnicas. Maiores detalhes
podem ser obtidos em livros especificos nas areas de cristalografia: *““Fundaments of
Crystallography” (GIACOVAZZO et al., 1992), “An Introducion to X-ray
Crystallography” (WOOLFSON, 1997), “X-Ray Charge Densities and Chemical
Bonding” (COPPENS, 1997), “Structure Determination from Powder Diffraction Data”
(DAVID et al., 2002), “The Rietveld Method” (YOUNG, 1993); de espectroscopia de raios
X: “Elements of X-ray Diffraction” (CULLITY, 1978), “Electron microprobe analysis”
(REED, 1993) e de espectroscopia Mdossbauer: “M0dssbauer Spectroscopy”
(GREENWOOD & GIBB, 1971), “An Introduction to Mdssbauer Spectroscopy” (MAY,
1971).

3.1.1 Difracao de raios X

Os estudos por difragdo de raios X possibilitam a compreensdao de arranjos
atdmicos e moleculares em soélidos. Esta tem sido a principal técnica de elucidag¢do
estrutural em sdlidos e seu o impacto na ciéncia do século XX pode ser ilustrado pelos

varios pesquisadores laureados com o Prémio Nobel pelo seu desenvolvimento.

3.1.1.1 Aspectos Tedricos

Os espalhamentos de um feixe de raios X por cristais sdo fundamentalmente
resultantes das interacdes entre o componente elétrico do feixe e os elétrons no cristal.
Estes espalhamentos podem ser eldsticos ou inelasticos. Nos elasticos, a radiagdo ¢
espalhada no mesmo comprimento de onda da radiacdo incidente e este ¢ o tipo de
espalhamento responsavel pelo efeito de interferéncia na difragdo. Thomson demonstrou
no século XIX que estes espalhamentos sdo principalmente provocados pelos elétrons.

A Figura 3.1 ilustra o espalhamento de raios X por dois elétrons no qual o elétron 1
estd localizado sobre a origem do sistema e o elétron 2 na posi¢ao r. Desta forma, caso os

dois elétrons sejam independentes entre si, as amplitudes de espalhamento dos feixes
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espalhados serdo idénticas, mas observa-se uma diferenca de fase resultante da
discrepancia de caminho percorrido (p+q). Esta diferenca de fase pode ser definida como:

0 =2nrS (Equacao 3-1),

no qual S =s - sy (Equagao 3-2).

Figura 3.1: Espalhamento por sistema com dois elétrons. Os pontos pretos representam os elétrons, sendo
que 1 esta localizado na origem e 2 a distanciar.

No caso dos atomos, os clétrons encontram-se nas vizinhangas dos nucleos e, a
principio, estdo ligados aos nucleos. Na maioria dos experimentos de difracdo a freqiiéncia
da radiagdo incidente ¢ maior do que a freqiiéncia da borda de absor¢do dos elementos da
amostra e nao sao observados efeitos de espalhamento andomalos. Desta forma, os elétrons
podem ser considerados como livres. Nestes casos, a amplitude de espalhamento ¢ uma
grandeza real uma vez que a nuvem eletronica apresenta distribui¢do radial e
centrossimétrica. A amplitude de espalhamento de um atomo é chamada de fator de
espalhamento atomico f. Expressa o espalhamento de um 4atomo em termos do
espalhamento de um elétron. O valor de f decai em fungdo de sen&/A devido aos efeitos de
interferéncia entre os espalhamentos dos elétrons na eletrosfera. Na dire¢dao de €=0, todos
os elétrons espalham em fase e o fator de espalhamento atdmico ¢ igual ao numero de
elétrons no atomo.

Uma célula unitéria ¢ a menor parte de um cristal que pode ser utilizado para
representar o reticulo cristalino. E formada pelos trés vetores cristalograficos basicos néo

planares a, b ¢ ¢. A Figura 3.2 mostra a representacdo da célula unitaria.
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Figura 3.2: Representacéo da célula unitaria.

A grandeza que descreve o espalhamento de raios X pela célula unitaria ¢ chamada
de Fator de Estrutura. Tal grandeza pode ser definida como a soma do espalhamento de
todos os atomos na célula unitaria, considerando-se suas posi¢cdes e a correspondente
diferenca de fase entre as ondas espalhadas. Este ¢ dependente da distribuicao dos atomos
na estrutura cristalina e da diregdo de espalhamento. Somente na dire¢cdo de € = 0 ¢
observado o espalhamento em fase de todos os elétrons da célula unitaria, isto €, o Faotr de
estrutura € igual ao nimero de elétrons da célula unitaria. Para n d&tomos

N

F(S)=)_ f,exp27r;-S (Equagdo 3-3)

i=1

no qual S ¢ um vetor perpendicular ao plano de reflexdo do feixe incidente ao
angulo #e¢ o modulo de S é dado por |S|=2sen8/A (Equagao 3-4).

Para um atomo j localizado na coordenada X;, yj e zj na célula unitaria, o vetor rj que
define sua localizagdo em relagdo a origem pode ser descrito por: rj = xja + yjb + zjc
(Equacdo 3-5), no qual @, b e C representam os vetores basicos da célula unitaria. Desta
forma a equacao 3-3 pode ser reescrita como:

N

F(S)=> f exp2z(xa+yb+z,)-S (Equagio 3-6)

j=1

O resultado desta equagdo sera diferente de zero se ¢ somente se 8-S = h, b-S =k,
c-S =1, onde h, k, e | sejam numeros inteiros. Estas sdo as condigoes de Laue para a
ocorréncia da difragdo por cristais. Nesta situagdo, todos os atomos da estrutura espalham
em fase e a amplitude da onda espalhada ¢ proporcional ao quadrado do mddulo do fator
de estrutura. As condi¢des de Laue definem os mesmos angulos de difragcdo calculados
pela lei de Bragg:

nA =2d-sené (Equagio 3-7)

Além da dependéncia com a estrutura cristalina e da dire¢do de espalhamento, o

Fator de estrutura também ¢ afetado pelo fator de deslocamento atomico. Em uma
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estrutura, os atomos estdo vibrando em torno de uma posi¢ao média de forma anisotropica.

Este fator ¢ multiplicado ao fator de espalhamento atomico.

3.1.1.2 Aspectos Experimentais

Estudos por difragdo de raios X podem ser realizados, quanto a forma de
apresentagdo das amostras, usando-se monocristais e/ou policristais. Em experimentos com
monocristais ¢ necessaria a obtencdo de cristais com tamanhos adequados, que serdo
montados numa cabega goniométrica. Fazendo-se movimentacdo controlada dos angulos
da cabeca goniométrica e do detector (pontual ou de area), os planos de difracdo sdo
posicionados de acordo com a lei de Bragg e as intensidades de difracdo sdo registradas
isoladamente para cada conjunto de planos (hkl). Como resultado, obtém-se a
representacao tridimensional do espago reciproco.

A difracao de policristais €, geralmente, realizada quando nao ¢ possivel a obtencao
de monocristais. Neste tipo de experimento, a amostra utilizada ¢ formada por diversos
microcristais orientados aleatoriamente, que sdo irradiados simultaneamente. Para um dado
angulo de difracdo, somente os planos em condigdes ideais de acordo com a lei de Bragg
provocarao o fendmeno de difragdo e terdo suas intensidades coletadas. Diferentemente da
técnica de monocristais, as informagdes obtidas (picos de difragdo) sdao colapsadas em uma
unica dimensdo, o angulo de difragdo 26, podendo ocorrer a sobreposi¢do de diferentes
planos de difragdo para um mesmo valor de 26 ou valores proximos entre si. A Figura 3.3
apresenta as representagdes de difratdmetros para experimentos com monocristais e

policristais.

rotacéo ¢

circulo do / raios X

N "beam stop" difratometro
rqtagao t . amostra
1 ;____-——---‘&D policristalina ‘
feixe incidente ”
e r,—___ﬁ_.;_cﬂc\mtador

de raios X

O8G0 @

— rotagao 20

(a) (b)
Figura 3.3: Representagfes tipicas de difratdmetros: (a) para monocristais com quatro ciclos e geometria
euleriana (WOOLFSON, 1997) e (b) para policristais com geometria Bragg-Brentano (CULLITY,
1978).
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A sobreposicao dos picos na coleta de dados de difracdo com policristais obscurece
as informacdes sobre a posicdo e a intensidade dos maximos de difracdo. Desta forma,
majoritariamente utiliza-se a técnica de difragdo com monocristais para a determinagdo de
estruturas cristalinas. Esta ¢ a abordagem mais satisfatoria para a elucidagdo de
informacodes estruturais na quimica e muitos avangos cientificos no século XX contaram
com o uso desta técnica. Contudo, muitos solidos cristalinos podem ser obtidos somente
como pos micro-cristalinos e ndo podem ser estudados utilizando a técnica de difracdo com
monocristais (HARRIS & CHEUNG, 2004).

Estudos por difracdo de policristais também representam um papel importante na
ciéncia dos materiais e na fisica e quimica estruturais, tanto para a simples caracterizacao
de materiais como para a andlise estrutural. Relevantes progressos nos estudos estruturais
de materiais dependeram fortemente da difracdo com policristais, estendendo-se de
supercondutores a alta temperatura e fulerenos a zeoélita e pesquisa a alta pressao (DAVID
et al., 2003). A maioria destas estruturas foi analisada usando um método proposto por
Hugo Rietveld (RIETVELD, 1969), o qual serd detalhado em uma proxima secao.
Contudo, este método estabelece uma técnica de refinamento estrutural, o que torna

necessario o conhecimento ou uma boa aproximagao da estrutura correta.

3.1.1.3 Aplicagdes

Analises pela técnica de difracdo podem ser realizadas com diversos objetivos. Na
Ciéncia dos Materiais, a difragdo de raios X ¢ utilizada principalmente na identificagdo dos
constituintes da amostra, na determinacdo do grau de cristalinidade do material, do
tamanho médio dos cristalitos e no refinamento das quantidades dos elementos nos sitios
cristalinos de uma amostra. Esta técnica também ¢ utilizada na andlise estrutural de um
novo composto ou de macromolécula biologica por meio da resolu¢do da estrutura
cristalina e do refinamento estrutural, com fundamental importancia para a compreensao de

suas propriedades.

Identificac@o dos constituintes cristalinos

A 1dentificacao dos constituintes cristalinos em uma amostra parte do principio de
que cada material apresenta um padrdo de difragdo de raios X utnico. Desta forma, a
compara¢do dos padroes de difracdo de uma amostra desconhecida com padrdes de
referéncias € uma poderosa ferramenta na identificagdo deste material. Atualmente, tal

analise pode ser realizada com softwares adequados por meio da utilizagdo dos bancos de

dados de compostos cristalinos como o PDF (Arquivo de Difracdo de Policristais —
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“Powder Diffraction File’”) do ICDD (“International Centre for Diffraction Data’). As
informagdes dos bancos de dados estruturais de moléculas organicas e organo-metalicas
(CSD - Banco de Dados Estrutural de Cambridge; ALLEN, 2002) e de estruturas
inorganicas (ICSD - Banco de Dados de Estruturas Inorganicas; BELSKY et al., 2002)
também podem ser utilizadas nestas andlises por meio do banco de dados PDF-2. (FABER

& FAWCETT, 2002).

Resolugdo do Problema das Fases

A interpretagdo estrutural direta dos dados de difracdo de raios X ndo pode ser
realizada devido a inabilidade da obtengdo do Fator de Estrutura vetorial completo. Do
experimento de difragdo de raios X somente o mdédulo do Fator de Estrutura |F(S)| pode ser
obtido dos dados por meio de sua relacdo de proporcionalidade com a intensidade da onda
difratada. Os valores das fases ndo podem ser medidas diretamente devido a limitagdes
fisicas. Assim, a resolu¢ao dos problemas das fases constitui uma das principais questoes a
ser resolvida na cristalografia. Existem atualmente diversos métodos matematicos que sao
utilizados para resolver estruturas cristalinas principalmente a partir de dados de difragdo
de monocristais. Os mais utilizados na resolugdo de estruturas cristalinas sdo o Método de
Difracdo Anomala (DRENTH, 1994), o Método de Patterson (LADD & PALMER, 1994)
e os Métodos Diretos (GIACOVAZZO et al., 1992). Apesar das limitagdes devido ao
padrdo de difracdo com policristais ser colapsado, métodos de resolu¢do que utilizam estes
dados estao sendo implementados, como a analise do espago direto (DAVID et al., 2002) e
o““charge flipping” (PALATINUS, 2004).

Refinamentos Estruturais

Na obtencdo do modelo inicial, sdo realizadas aproximagdes com o intuito de
facilitar a resolucao da estrutura. Estas aproximagdes sdo adequadas nas etapas iniciais,
contudo, o modelo obtido deve ser melhorado. O refinamento deste é a maneira de realizar
este procedimento por meio do ajuste dos parametros posicionais, dos fatores de
deslocamentos atdmicos, com a finalidade da obten¢ao de uma melhor descricdo do
modelo em relagdo aos dados experimentais. A distribui¢ao dos elétrons nos atomos ¢ tida
como tendo a forma esférica (modelo do atomo independente). Muitas vezes, os dados de
difrag¢do sao sobredeterminados, o que possibilita a realizagdao de refinamentos por meio do
M¢étodo dos Minimos Quadrados. Geralmente sdo necessarios varios ciclos de refinamento
até os resultados convergirem, isto €, as mudangas calculadas serem menores que o desvio

padrao estimado dos parametros correspondentes. Usualmente o acompanhamento da
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“evolugao” e da convergéncia dos refinamentos ¢ realizado por meio de valores numéricos
chamados de figuras de mérito (indices discordancia R e o indice de qualidade de ajuste S).

A principal técnica para o refinamento estrutural de dados de difracdo com
policristais ¢ o método de Rietveld. Este foi proposto por H. M. Rietveld em 1969 e desde
entdo diversas contribui¢des foram realizadas com o intuito de aperfeicoar o método. No
refinamento de Rietveld, o padrdo de difracdo de policristais ¢ comparado, ponto a ponto,
com o padrdo de difracdo experimental. Pardmetros selecionados definindo o modelo
estrutural e “perfil” dos maximos de difragdo s@o ajustados pelo método dos minimos

quadrados obtendo-se a melhor correlagdo entre os padrdes experimentais e calculados.

Estudos de Distribuicdo de Densidade Eletronica

Como ja mencionado, o espalhamento de raios X pelos elétrons ¢ mais intenso que
o produzido por protons. Assim, as intensidades espalhadas pelos raios X sdo quase
exclusivamente produzidas pela distribuicao de densidade eletronica das moléculas. Este ¢
o principio fundamental da analise de densidade eletronica em cristais que ¢ uma
ferramenta efetiva para o estudo de propriedades fisicas que dependam da distribuigdo da
densidade de elétrons, como a distribuicdo de elétrons nas ligagdes quimicas, 0 momento
dipolar e quadrupolar de moléculas, o potencial eletrostatico, entre outros.

A melhoria na precisdao das coletas de intensidades de difragdo e os avangos
computacionais propiciaram o desenvolvimento desta técnica a partir de meados do século
passado. Uma vez que os elétrons sdo os responsaveis pelo espalhamento dos raios X, a
separacao dos parametros de deslocamento atdomico da distribuicao eletronica da camada
de valéncia, afetada pelas ligacdes quimicas, ¢ um aspecto que dificulta este tipo de
andlise. Isto pode ser conseguido por meio da complementaridade dos dados obtidos com
experimentos de difragdo de raios X e de difracdo de néutrons. Tal objetivo pode ser
também obtido com a realizagdo de experimentos de difracdo de raios X até altos angulos
de difracdo, uma vez que em elevados valores de senfO/A os efeitos do espalhamento
provocado pelos elétrons de valéncia sdo despreziveis. A andlise da deformagdo da
densidade eletronica pode ser realizada por meio de métodos de Fourier ou por meio de
refinamentos da deformagdao ndo esférica dos atomos. Diferentemente dos métodos de
refinamentos convencionais (modelo do atomo independente descrito anteriormente), 0s
refinamentos de deformagdo da densidade eletronica sdo realizados ajustando a nao
esfericidade dos atomos por meio dos parametros de formalismo k e a expansdo multipolar

(COPPENS, 1997).
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3.1.2 Técnicas Complementares

As amostras de origem natural foram também caracterizadas por espectroscopia de

raios X e Mossbauer. Uma breve descri¢do destas técnicas € apresentada a seguir.

3.1.2.1 Espectrometria de raios X

A distribuicdo eletronica em niveis de energia € um aspecto caracteristico para um
dado elemento, bem como as transi¢des eletronicas decorrentes desta distribuicao. O
fenomeno de emissdo de raios X resulta em radiacdo caracteristica para cada elemento
quimico, produzindo “linhas caracteristicas” no espectro. Este fendmeno pode ser utilizado
em analise quimica e ¢ chamado de espectrometria de raios X.

Esta técnica permite a andlise simultanea de varios elementos em uma amostra por
meio da excitagdo e emissao de suas linhas caracteristicas. Desta forma, os elementos serdo
identificados pela andlise da radiacdo emitida e pela observagdo da presenga dos
comprimentos de onda dos raios X caracteristicos. Independente do estado quimico
(ligacdo quimica ou forma cristalina), as informagdes sobre os elementos presentes sao
observadas na espectrometria de raios X, podendo esta técnica ser utilizada em anélises
qualitativas e quantitativas.

Dependendo da forma usada para excitar a radiacdo caracteristica dos elementos na
amostra, duas formas de espectrometria de raios X sao possiveis: (1) Excitagéo por raios X
ou Fluorescéncia de raios X e (2) Excitagao eletronica.

Na Fluorescéncia de raios X utiliza-se como fonte energética um tubo de raios X.
A energia, que ¢ absorvida na amostra, gera vacancias nas camadas internas dos 4tomos.
Quando estas vacancias sdo ocupadas, ocorre a emissao de energia na forma de radiagdo X
caracteristica. Estes raios X sdo chamados de raios X secundérios e o fendmeno de
emissdo, de fluorescéncia de raios X.

A excitacdo eletronica difere-se fundamentalmente da fluorescéncia de raios X pela
utilizagao de um feixe de elétrons finamente focado como fonte energética. Os elétrons sdo
gerados por um filamento de tungsténio, mantido sobre alto vacuo. Esses elétrons sdo
focalizados em um feixe muito fino (= lum) através de um conjunto de lentes
eletromagnéticas entre a fonte de elétrons e a amostra. Os elétrons com alta energia
retirardo elétrons de camadas internas, o que provocara a emissao de raios X
caracteristicos, como descrito anteriormente.

Quanto ao sistema de detec¢do, ha também duas maneiras para a identificacdo dos
comprimentos de onda observados: (1) Energia dispersiva e (2) Comprimento de onda
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dispersiva. No sistema com energia dispersiva (EDS), os varios comprimentos de onda da
radiagdo emitida pela amostra sdo separados com base em suas energias € se obtém um
grafico em funcdo das energias observadas. Na detec¢do por Comprimento de onda
dispersivo (WDS), a radiagao emitida pela amostra ¢ difratada por planos reticulares de
espagamento d conhecido em um monocristal, chamado de cristal analisador. De acordo
com a lei de Bragg, a radiacdo de somente um comprimento de onda A ¢ refletida por cada
angulo do cristal e esta ¢ medida por um contador. Neste tipo de equipamento o cristal
analisador e o contador estdo mecanicamente acoplados. O angulo 6 do qual um particular
comprimento de onda A ¢ refletido depende somente do espacamento d do cristal
analisador. Necessita-se de pequenos espacamentos d para pequenos comprimentos de
onda (altos niumeros atdmicos) e grandes espacamentos d para longos comprimentos de
onda (elementos de baixo Z). A Figura 3.4 apresenta as representacdes esquematicas destes

espectrometros.
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primdria
) radiagio
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cristal 4,

A

Al
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Amaostra
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A === radiagio
secundiria
Py A e Xy
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Figura 3.4: Represgri?a\géo esquematica de espectrdmetros de raios X: (a) ((atl)()ergia dispersiva; (b) cristal
analisador (Adaptado de CULLITY, 1978).

Quando a excitagdo eletronica ¢ utilizada na identificacdo dos elementos, pode-se
focalizar uma regido microscopica da amostra para bombardeamento por um feixe de
elétrons e a técnica ¢ chamada de Microssonda Eletronica. Normalmente estes
equipamentos dispde dos dois sistemas de deteccdo. Na analise quantitativa, a preparacao
da amostra envolve a confec¢do de ldmina ou secdo polida, com o intuito de se obter uma
superficie lisa para a redugdo da dispersdo dos raios X emitidos. A Figura 3.5 ilustra

esquematicamente um espectrometro de microssonda eletronica.
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Figura 3.5: Representacdo esquematica de espectrébmetro de excitacdo eletrbnica (Adaptado de KLEIN &
HURLBUT, 1999).

3.1.2.2 Espectroscopia Mossbauer

A espectroscopia Mossbauer ¢ uma técnica de analise nuclear que consiste na
emissdao de radiacdo y por um nucleo excitado e na absor¢ao dessa por um outro nucleo
idéntico, sem a perda de energia pelo recuo dos nucleos, como ilustrado na Figura 3.6.a.
Este principio ¢ utilizado na comparag@o entre os niveis nucleares presentes nos nucleos da
fonte radioativa e da amostra (absorvedor). Para se medir as eventuais diferencas de
energias ou desdobramentos das linhas devido as interagcdes quadrupolares ou magnéticas
dos ntcleos, o emissor ¢ colocado em movimento oscilatorio longitudinal para que a
radiagdo y seja emitida com um intervalo de energia modulado por meio do efeito Doppler.
A emissao de raios y ocorre enquanto o nucleo (ou atomo) estd se movendo com
velocidade v, na direcdo de propagacao dos raios vy, € ocorre uma modificagao do sistema
descrito pela seguinte equagdo AE = (V/ C)E0 (Equagao 3-8). Uma representagcdo do modelo
esquematico do arranjo experimental utilizando geometria de transmissdo ¢ apresentada na

Figura 3.6.b.

34



Fonte

e A AR, N B Radioativa Detetor
"y Transdutor [l 5 I AVt
W El] B aEdoppler ———
Amostra
e L L
z Ab d Controle Aquisicdo
Fonte BOtvedr Eletrénico de dados

Figura 3.6: (a)Emissdo (Z) absorcdo ressonante para atomos de um is()top((t)).) (b) Esquema do arranjo
experimental de espectrdmetro Mdssbauer com geometria de transmissao.

Apesar desse fenomeno ser observavel para diversos isotopos, o estudo de
espectroscopia Mossbauer concentram-se principalmente em relagdo ao °'Fe. Para este
isotopo € possivel distinguir propriedades quimicas e fisicas com base nos parametros
hiperfinos refinados por meio desta técnica como, por exemplo, estado de oxidacao,
simetria de coordenagdo e estrutura magnética. Os parametros hiperfinos refletem a agao,
por exemplo, de um campo magnético, um gradiente de campo elétrico ou uma densidade
de carga eletronica sobre o nucleo-sonda. A densidade de carga eletronica na coordenada
de referéncia nuclear leva a variacdo do nivel de energia do nucleo, dada pelo
deslocamento isomérico, O, como resultado da interagdo monopolar elétrica. O
acoplamento do gradiente de campo elétrico com o movimento do quadrupolo no nucleo-
sonda promove o desdobramento parcial dos niveis degenerados (de mesmo valor) de
energia (intera¢do quadrupolar elétrica) e determina as transi¢des nucleares espacadas de
energia A. O acoplamento de um campo magnético com o momento dipolar do ntcleo-
sonda (interac¢do dipolar magnética) leva ao desdobramento completo dos niveis de energia
(efeito Zeeman) do nucleo e as transi¢des energéticas permitidas sdo espectroscopicamente
medidas pelo campo magnético hiperfino, By E possivel também se associar o
deslocamento isomérico, 8, com o estado de oxidagdo do atomo sonda ou com a
eletronegatividade do ligante quimico. O desdobramento quadrupolar, A, na interagao
elétrica pura, ou deslocamento quadrupolar, €, no caso de interagdes elétricas e magnéticas
combinadas, refletem o desvio da simetria da distribuicdo de cargas em torno do nucleo, do
arranjo esférico. A medida do campo magnético hiperfino, By, reflete acdo de um campo
magnético sobre o nicleo sonda. Esse campo magnético pode ter origem na propria esfera
eletronica atdmica (caso de oxidos de ferro magneticamente ordenados, como hematita,
magnetita, etc) ou ser externamente aplicado sobre a amostra sob a a¢do de um ima

(FABRIS & COEY, 2002).
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3.2 MATERIAIS E METODOS
Neste trabalho foram realizados estudos estruturais, com énfase em difracdo de

raios X, de diferentes materiais: amostras naturais de sodalita, granadas (diamantina e
tedfilo otoni); cristais de polimorfos de nevirapina e de trans-diaqua-hidrogenoquinolinato
de cobalto(Il). As descricdes das origens e formas de obtengdes dos materiais serdo

apresentadas nos capitulos subseqiientes.

3.2.1 Analises Prévias das Amostras Naturais

\

As amostras de granadas e sodalita foram fragmentadas a escala micrométrica,
utilizando-se gral de porcelana e de agata. Cristais foram selecionados utilizando
microscopio Optico de acordo com a coloracdo e forma, retirando as impurezas visiveis.
Tais cristais foram utilizados nas analises de composi¢ao quimica e andalises estruturais.

Secdes polidas com graos de tamanho micrométrico das amostras foram preparadas
para as analises de determinagdo da composi¢do quimica por espectroscopia de raios X,
por meio de microssonda eletronica. As andlises por microssonda eletronica foram feitas
utilizando o equipamento JEOL JXA-8900RL WD/ED Combined Microanalyser, no
laboratorio de Micro-analises do consorcio CDTN/UFMG (Departamento de Fisica/ICEx,
Departamento de Quimica/ICEx e IGC). Para as andlises qualitativas utilizou-se
espectrometro de energia dispersiva (EDS) e para as andlises quantitativas foi utilizado
espectrometro do tipo comprimento de onda dispersivo (WDS), utilizando os cristais
analisadores. A analise quantitativa foi realizada através da determinacdo, em termos de
oxidos, das quantidades dos elementos presentes em cinco pontos diferentes, coletando-se
informacdes de borda ao centro do cristal, em cinco cristais de cada amostra. Padrdes
mineraldgicos existentes no laboratdrio de microscopia eletronica foram utilizados nas
analises.

Na analise quantitativa da sodalita, cristais de PET-J e TAP foram utilizados como
cristais analisadores. Os 6xidos SiO; e Na,O e o ion cloreto, existentes em um padrao de
tugtupita, foram utilizados na quantificacdo de silicio, sodio e cloro; o 6xido ALO;
presente em um mineral de cianita foi utilizado na determinacdo das quantidades de
aluminio.

Para a andlise quantitativa das granadas, cristais de LiF, PET e TAP foram
utilizados como cristais analisadores. Os elementos silicio, magnésio e titdnio (existentes

em um padrdo de piropo), aluminio e manganés (presentes num padrdo de espessartita),
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calcio (em padrdao de andradita) e ferro (em um padrdo de olivina) foram utilizados na
quantificacdo destes elementos.

As amostras de granadas foram pulverizadas em gral de é4gata para estudos de
espectroscopia Mossbauer (cristais selecionados) e para andlise por difracdo de raios X
com policristais. Os espectros Méssbauer de °'Fe foram obtidos com fonte de cobalto e
geometria de transmissdo. Para a amostra diamantina o experimento e o ajuste foram
realizados em colaboragdo com o grupo do Prof. José Domingos Fabris, do Laboratdrio de
Espectroscopia Mdssbauer do Departamento de Quimica da UFMG, enquanto que para a
amostra te6filo otoni (TEOF) a coleta e o ajuste foram realizados em colaboragdo com o
grupo do Prof. Geraldo Magela da Costa do Laboratorio de Espectroscopia Mdossbauer da
UFOP. Os espectros foram obtidos em baixa velocidade e foi utilizado padrao de ferro
metalico aFe na calibragdo. Os valores das fragdes de recuo do nucleo de ferro nao foram

considerados nos ajustes.

3.2.2 Analises por difracéo de raios X

O principal objetivo das andlises por difracdo de raios X foi a realizagdo dos
estudos estruturais nos compostos. Com excecdo dos compostos de origens naturais
(sodalita e granadas) foram realizadas as andlises estruturais completas (resolucdo e
refinamento estrutural). Como as estruturas cristalinas dos silicatos estudados (sodalita e
granadas) sdo descritas na literatura, os estudos foram realizadas por meio de refinamentos
com dados de difracdo de monocristais € com dados de policristais (Método de Rietveld),

utilizando os modelos estruturais descritos na literatura.

3.2.2.1 Andélises por difracdo de raios X com policristais

Padrdes de difracdo de policristais das amostras de granadas e de nevirapina foram
coletados nos equipamentos SIEMENS D-5000, no Laboratério de Raios X do
Departamento de Quimica ¢ RIGAKU GEIGERFLEX do departamento de Fisica. As
medidas foram efetuadas utilizando geometria Bragg-Bretano e radiacio CuKo a
temperatura ambiente. As coletas de dados de difracdo das amostras de nevirapina foram
realizadas em temperatura ambiente, entre os angulos de 4° a 50°, em 20, e passo angular
de 0,04°. Os padroes de difracdo foram comparados aos padrdes de difragdao calculados a
partir de dados de monocristais

Para as amostras de granadas, a primeira etapa da andlise foi efetuada com o

objetivo da identificacdo dos constituintes cristalinos presentes na amostra bruta. Estes
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padrdes de difragdo foram obtidos com passos angulares de 0,05°, tempo de exposicao de
1 segundo ¢ intervalo angular de 20iicia = 15° a 20q,, = 70°. Posteriormente, coletas de
dados mais precisas foram obtidas com objetivo de analisar a estrutura cristalina. Estes
foram coletados com passos angulares de 0,02° e tempo de exposi¢ao de 10 segundos. O
padrdo de difracdo dos cristais selecionados de granada diamantina foi obtido no intervalo
angular, em 20, de 4° a 110°. Para a amostra de cristais selecionados de granada teéfilo
otoni, a coleta foi realizada de 15° a 130°. Estes padroes de difragdo foram analisados
utilizando o banco de dados PDF-2 (FABER & FAWCETT, 2002). Os padroes de difracdao
dos cristais selecionados foram indexados e realizados as deconvolugdes utilizando
funcdes Pseudo-voigt, através do programa WINPLOTR (ROISNEL & RODRIGUEZ-
CARVAIJAL, 2000). Estes padroes de difracdo das granadas, obtidos com maior precisao,
foram utilizados em andlises estruturais por refinamento Rietveld, através do programa

GSAS (LARSON & VON DREELE, 2000).

3.2.2.2 Anélises por difracédo de raios X com monocristais

Monocristais das amostras foram selecionados com tamanho (décimos de
milimetros) e formas adequadas (forma tridimensional definida por faces) para a realizagao
de experimentos de difracdo de raios X. As coletas de dados de intensidades de difragao
das amostras de granadas, sodalita e solvatos de nevirapina foram realizadas a temperatura
ambiente utilizando radiagdo MoKao com o equipamento Bruker Kappa CCD alocado no
laboratorio de difracdo de raios X da Universidade Federal Fluminense. As coletas de
dados foram realizadas utilizando o programa COLLECT (NONIUS, 2001) com varredura
em omega e phi. Os parametros de rede e a simetria cristalina destes foram determinados
por meio do programa NDIRAX (DUISENBERG, 1992). Os dados de monocristais foram
integrados e reduzidos usando o programa EVALLCCD (DUISENBERG et al., 2003).

Os refinamentos estruturais dos minerais foram efetuados utilizando estruturas
descritas na literatura. Nos atomos localizados em posi¢des atdmicas especiais ndo foram
refinados os parametros posicionais. Os pardmetros de deslocamento atomico foram
refinados anisotropicamente com valor tnico para cada sitio cristalografico, isto €, para os
atomos alocados na mesma posi¢do atomica, o parametro de deslocamento atdmico foi
refinado com valor idéntico.

As estruturas de nevirapina (NEV3 e NEV4) foram resolvidas por métodos diretos
utilizando o programa SHELXS-97(SHELDRICK, 1997). As estruturas foram refinadas

pelo método de minimos quadrados com matriz completa em Fo?, com o programa
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SHELXL-97 (SHELDRICK, 1997). As coordenadas atomicas e os parametros de
deslocamento atomico (ADP) anisotropicos foram refinados para os atomos, com excegao
dos atomos de hidrogénio. Os parametros estruturais para os atomos de hidrogénio foram
fixados segundo o método do corpo rigido (fixacao de ligacdes e angulos) e os parametros
deslocamentos atomicos foram definidos proporcionalmente aos atomos aos quais se
ligam. As posi¢des atomicas dos hidrogénios da dgua foram modeladas pelo programa
CALC-OH (NARDELLLI, 1999), que minimiza a energia potencial dos 4&tomos na interagao
ajustando a posicdo do atomo de hidrogénio, de acordo com a natureza e direcdo da
possivel interagdo intermolecular (refinamento do campo de forga). No cristal de NEV4, a
molécula de acetato de etila foi modelada sob a densidade eletronica residual, com
distancias e angulos de ligacdes caracteristicos dos ambientes quimicos. Os parametros de
deslocamento atdomico das moléculas de solvente, em NEV4, foram refinados com valores
idénticos para os atomos equivalentes.

O trans-diaqua-hidrogenoquinolinato de cobalto(I) foi somente analisado pela
técnica de difracdo de raios X de monocristais. As medidas das intensidades de difragdao
foram feitas a 100 K através de varredura Oomega utilizando radiagdo MoKa, no
equipamento Siemens P4 alocado no Laboratério de Cristalografia da UFMG. A melhor
matriz de orientacdo do cristal foi determinada através da centragem das intensidades de 22
reflexdes de maior intensidade e de todas suas respectivas reflexdes equivalentes por
simetria. Os parametros de rede e a simetria cristalina foram determinados com as 42
reflexdes, com angulos entre 18° e 25° em 20, através do programa XSCANS (SIEMENS,
1994). As intensidades de difracdo foram coletadas at¢ 116° em 26. Os dados de
monocristais foram integrados e reduzidos usando o programa PROFIT (STREL’TSOV &
ZAVODNIK, 1990).

A determinacdo da estrutura foi realizada por métodos diretos utilizando o
programa SHELXS-97 (SHELDRICK, 1997). O programa JANA-2006 (PETRICK et al.,
2006) foi utilizado no refinamento por minimos quadrados em Fo’, utilizando matriz
completa. As coordenadas atdmicas e os parametros de deslocamento atomico
anisotropicos foram refinados para todos os atomos, exceto para os hidrogénios. As
coordenadas atdmicas dos dtomos de hidrogénio foram identificadas segundo o método do
corpo rigido, para os ligados ao anel piridina; modeladas pelo programa CALC-OH
(NARDELLI, 1999), para os da molécula de 4dgua; e localizado em mapas de Fourier, para

o hidrogénio do grupamento 4cido. Os pardmetros de deslocamento atomico foram
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definidos proporcionalmente aos atomos que se ligam. O primeiro refinamento estrutural
foi realizado utilizando todos os dados.

Para o estudo da defromacao da densidade eletronica, outro refinamento utilizando
as reflexdes de altos angulos (sen®/A > 0,9348A™") foi efetuado para a obtengdo das
coordenadas atdmicas e os parametros de deslocamento atomico, independente do efeito
dos elétrons da camada de valéncia. Isto é, 0 modelo estrutural obtido com o refinamento
com as reflexdes de altos angulos mostra resultados para os parametros de deslocamento
atdmicos independente dos elétrons de valéncia. Cabe ressaltar que os dados contendo
todas as reflexdes possuem informacdes de todos os elétrons da amostra cristalina. Desta
forma, a realizacdo de uma diferenga Fourier com todas as reflexdes sobre este modelo
calculado (Fobs-Fcaic) fornecera mapas de deformacdo da densidade eletronica, com

informagdes sobre os elétrons de valéncia em destaque.
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4. Sodalita

A amostra de sodalita analisada ¢ proveniente de municipio de Floresta Azul,
situado no sul do estado da Bahia. A reserva brasileira de sodalita estd totalmente
localizada na Bahia e ¢ estimada em 42 milhdes de m® (BRASIL, MCT, 2007). Segundo
Rosa e colaboradores (2003), a existéncia de sodalita ¢ descrita na Provincia alcalina do sul
da Bahia, nos municipios de Rio Pardo, Floresta Azul, Itarantim e Itaju da Coldnia, sendo

esta uma das principais jazidas de sodalita do mundo (SCHUMANN, 1995).

4.1 ESTUDO PREVIO

O estudo da sodalita brasileira foi iniciado pelo discente Guilherme de Oliveira
Siqueira, do curso de bacharelado em quimica da UFMG em sua monografia de conclusao
de curso (SIQUEIRA, 2004). Cristais de sodalita foram isolados da amostra natural bruta.
A Figura 4.1. ilustra uma amostra desta sodalita e a imagem de microscopia eletronica de
varredura de um monocristal de sodalita. A analise por EDS indicou a presenga somente
dos elementos da sodalita stricto sensu, ou seja, sodio, aluminio, silicio, cloro e oxigénio

(Figura 4.2). A imagem de microscopia mostra que o monocristal estd livre de inclusdes.

£ Sodalita

(@) (b)
Figura 4.1: (a) Amostra de sodalita e (b) imagem de um monocristal por microscopia eletrénica de varredura
(SIQUEIRA, 2004).
Siqueira (2004) também analisou a amostra de sodalitapor meio de refinamentos
com o Método de Rietveld. Contudo, devido a impurezas na amostra, os resultados finais

do refinamento ndo foram totalmente satisfatorios. Os dados cristalograficos obtidos com o

refinamento Rietveld do composto sdo apresentados na Tabela 4.1.
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Figura 4.2: Espectro EDS da amostra de sodalita (SIQUEIRA, 2004).

Tabela 4.1 - Dados cristalograficos do refinamento Rietveld da sodalita.

Formula estrutural NagAlsS140,4Cl,

Massa da formula estrutural (g mol™) 969,24

Sistema cristalino Cubico

Grupo espacial P43n

Parametros de cela (A) 8,8767(1)

Volume (A?) 699.,46(1)

Numero de formulas por cela unitaria (Z) 1

Densidade (g cm™) 2,301

Temperatura de coleta 293

Parametros estruturais

Atomo x/a y/a z/a Ut (A?)
Na 0,1767 (2) 0,1767 (2) 0,1767 (2) 0,0285 (8)
Al Ya Y 0 0,0199 (5)
Si 0 Ve Ya 0,0193 (7)
Cl 0 0 0 0,0370 (7)
o 0,1383 (2) 0,4381 (2) 0,1511 (2) 0,0260 (9)

Fonte: Siqueira, 2004.

4.2 ANALISE ELEMENTAR QUANTITATIVA DA AMOSTRA SODALITA

A secdo polida com graos de sodalita utilizada nas analises de espectroscopia de

raios X por microssonda eletronica ¢ apresentada na Figura 4.3.
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Figura 4.3: Sec¢éo polida da amostra de sodalita.

Os resultados detalhados da analise quantitativa por microssonda eletronica para a
amostra de sodalita (SOD) estao apresentados no Apéndice II (Tabelas II.11 e 11.12). A

formula quimica média da sodalita pode ser descrita como:
Na7 859)Al5.95(6)S16,06(6)Cl1,04(3)O024

Desta forma, pode-se considerar que a amostra ¢ formada por um membro final de
sodalita, sem a substituicdo de sddio ou cloro por outros contraions. A subestimativa da
quantidade de sddio pode estar associada a dificuldade experimental na determinacdo deste

por meio da técnica de microssonda.

4.3 ESTUDO ESTRUTURAL POR DIFRACAO DE RAIOS X DE MONOCRISTAL

A coleta de dados de difragdo de monocristais foi realizada até o limite de senf/A

igual a 1,218 A" (20poke = 120°). O material apresenta simetria cubica e sistema

cristalino P43n, com parametro de rede igual a 8,8846(1) A. Os refinamentos estruturais
foram realizados com o modelo estrutural descrito por Siqueira (2004). As posigdes
atdmicas e os parametros de deslocamentos atomicos anisotropicos foram refinados pelo

r 4 . oqe . 2
método dos minimos quadrados, utilizando matriz completa em Fo”.

4.3.1 Tratamento dos Dados Coletados

A primeira etapa da andlise consistiu na avaliagdo do tratamento a ser realizado nos
conjunto de dados de difracdo. Neste teste foi realizada a comparagdo dos dados obtidos a
partir da utilizagdo de corregdes realizadas pelo programa SADABS (BRUKER, 1997)
com a corre¢do de absor¢do numérica do tipo GAUSSIAN (COPPENS et al., 1965). A
utilizacao do programa SADABS ¢ sugerida para dados com alta redundancia, coletados
em dectores CCD da Bruker CCD e detector de area sensivel a posicilo (MWPC). O
SADABS realiza corre¢do por absor¢do numérica empirica, além da avaliagdo da variagdo

do volume do cristal irradiado, do feixe irradiado, do decaimento do poder de
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espalhamento do cristal e de contaminagdo para A/2. A Tabela 4.2 apresenta esta

comparacao.

Tabela 4.2 - Avaliacao das corre¢des nos dados de sodalita.

Corr. Absorcao N refl. Riut N refl. N refl. R, R, S
(%)  tnicas >26(I) (%) (%)

Gaussian 27699 793 1776 1260 2,74 6,34 1,263

Sadabs 27604 6,04 1776 1245 243 546 1,158

Ry, = ZJr: - Emedio)] /T[] v, = Ehte: - /S eIl iR = SRS -IR] /IR 5 e w2 ]fo-p 7

Como podem ser visualizadas na Tabela 4.3, as corre¢des utilizando o programa
SADABS produzem melhores resultados, principalmente para os valores de Riy. Tal fato
pode estar associado a elimina¢do de maximos de intensidades que apresentem problemas
decorrente de coleta/integracdo imprecisa dos dados de difragdo. Por isso, sua utilizagdo ¢
fortemente recomendada para coletas de dados com elevada redundancia realizados em

detectores tipo CCD.

4.3.2 Refinamento Estrutural

A Tabela 4.3 apresenta os resultados dos refinamentos estruturais para a avaliagdo
do tipo de fator de espalhamento atdomico que melhor se adapta ao modelo e do

refinamento da ocupagao dos sitios cristalograficos.

Tabela 4.3 - Avaliacdo da ocupacéo dos sitios cristalograficos em sodalita.

N° FEA Formula R](%) RW(%) Rl(all)(%) S
1 Neutro Nagj% (9)A15,99 (7)Si5598 (7)C11 99 (2)024,0(3) 2,42 5,20 5,07 1,076
2 I6nico Nagjo (1)A15,99 (7)Si6,()3 (7)C11598 (2)02451(4) 2,42 5,01 5,05 1,095

k.- b - EbE) G R-SIR-RI/ZR s B -yl fa-p) FEA = Fator de
espalhamento atémico.

Em relacdo a analise das ocupagdes dos sitios, pode-se constatar que os dados de
difra¢ao descrevem com sucesso o modelo da sodalita stricto sensu, em concordancia com
os resultados da microssonda. A andlise dos parametros residuais demonstra que os dados
de difragdo sao descritos com a mesma qualidade de resultados para os dois modelos. Os
resultados utilizando os fatores de espalhamento de &tomos i0nicos resultam em

parametros estatisticos melhores.
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4.4 DISCUSSAO

Os dados cristalograficos do modelo

(2) sao apresentados na Tabela 4.4. Os

parametros de deslocamentos atdmicos anisotropicos deste modelo sdo mostrados no

Apéndice III (Tabela III.1). As estruturas foram modeladas com sucesso, como pode ser

observado pelos parametros estatisticos dos refinamentos. Os atomos de aluminio, silicio e

cloro situam-se em posi¢des especiais, portanto suas coordenadas atdomicas sao fixas. Os

comprimentos e angulos de ligacdo apresentam boa concordincia com os descritos na

literatura. Os angulos e distancias de ligagdo da estrutura sdo apresentados na Tabela 4.5.

A Figura 4.4 a representagdo ORTEP-3 (FARRUGIA, 1997) do empacotamento cristalino

da estrutura de sodalita.

Tabela 4.4- Dados cristalogréficos da estrutura de sodalita.

Formula estrutural
Massa formula estrutural (g mol™)
Sistema cristalino/ Grupo espacial

Nag g (1)Als 00 7)Si6,03 (7)Cli 98 2)024,1(4)
969,04

Cabico / P43n

Parametros de cela /(A) 8,8846(1)

Volume /(A% 701,32(3)

N° férmulas cela unitaria /(Z) 1

Densidade /(g cm™) 2,297

Tamanho do cristal /(mm3) 0,14x0,20x 0,22

Coeficiente absorgdo /(mm™) 0,898

Tonin = Tinax 0,87-0,91

20max /(%) 120

(senO/V)max /(A 1,218

Limites de h Kk | -9<h <21, -18<k <19, -21< 1 <21

N° reflexdes independentes / pardmetros refinados | 1776 / 23

Parametro estrutura absoluta -0,03(8)

S 1,096

R [I>26 ()] Ry =2,42, R, =4,36

R (dados completos) R, =5,05, R, =5,01

APrmax € ApPmin /(e A7) 0,331 ¢ -0,244

Parametros Estruturais
Atomo ’ x/a y/a z/a Ugq /(A
Na 0,1778(1) 0,1778(1) 0,1778(1) 0,018(1)
Al Ya Y 0 0,007(1)
Si 0 ¥ Ya 0,007(1)
Cl 0 0 0 0,023(1)
O 0,1394(1) 0,4381(1) 0,1495(1) 0,011(1)

R, = ZE e F]/SvEr ] R = SRR SR s

Sl -ef]fo-of
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Tabela 4.5- Distancias e angulos de ligacao na estrutura de sodalita.

Atomos Distancias /(A)
Cl-Na 2,7362(5)
Na-O 2,3514(5)
Al-O 1,7409(3)
Si-O 1,6231(3)
Angulos /(°)
0-Na-0" 103.,45(2)
0-Na-Cl 114,98(2)
0-A1-0% 108,57(1)
0-A1-0 111,28(3)
0-Si-0™ 107,63(2)
0-8i-0"Y 113,21(3)
Si-0-Al 138,03(3)
Si-O-Na 112,64(2)
Al-O-Na 108,09(2)

Caédigo de simetria:(i)y,z, X ; (ii)-x+%2,z+%,-y+Y2; (iii))X,-y+1,-Z ; (iV)-y+¥2,x+%2,-z+Y%% ; (V)-X,-y+1,z

Figura 4.4: Representacao ORTEP-3 da estrutura de sodalita. Elipséides com 50% de probabilidade.

A Figura 4.5 ilustra a cavidade sodalitica ao longo da direcdo [111] no

empacotamento cristalino da estrutura de sodalita.
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Figura 4.5: Representacao da cavidade sodalitica na estrutura da sodalita ao longo da direcédo [111].
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5. Granada Diamantina

Em Minas Gerais ocorrem importantes jazidas de granadas. O estado ¢ o maior
produtor de pedras preciosas e¢ ouro do pais, sendo responsavel, hoje, por
aproximadamente 45% das exportacdes brasileiras no setor de gemas e materiais preciosos.
A exploracdo e extracdo das gemas de Minas sdo realizadas ha mais de trés séculos, de
diamantes da Serra do Espinhaco na regido de Diamantina, no periodo colonial, as pedras
coradas do nordeste mineiro na regido de Teofilo Otoni, nos dias atuais (CASTANEDA,
ADDAD & LICCARDO, 2001). A primeira amostra de granada analisada ¢ oriunda do
municipio de Diamantina, situado na regido central do estado de Minas Gerais, na Serra do
Espinhago. O nome da cidade ¢ uma referéncia a principal fonte econdmica da regido
durante a colonizagdo portuguesa. A exploracdo de diamantes na regido do Espinhago
tornou o Brasil o principal produtor de diamantes no século XVIII e trouxe prosperidade e
riqueza para a Vila de Tijuco, hoje Diamantina (METAMIG, 1981).

A amostra Diamantina, denominada DIAM, apresenta colora¢do amarelo-dourado.
E heterogénea, podendo-se constatar a presenca de trés constituintes: uma de cristais de
coloragdo amarela, outra transparente e outra de cor amarelo-pardo. Tais fases sdo
facilmente distinguiveis com o uso de microscopio Otico. A Figura 5.1 ilustra a amostra
DIAM. Cristais com aparéncia, coloracdo e forma homogénea foram separados (cristais
selecionados) para estudos de difracdo de raios X, espectroscopia Mdssbauer e de raios X

(microssonda eletronica).

T):m{m m.]uurm'll
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Figura 5.1: Granada DIAM: (a) amostra bruta e (b) cristais fragmentados.

5.1 IDENTIFICACAO DOS CONSTITUINTES POR DIFRACAO COM POLICRISTAIS

A Figura 5.2 mostra a andlise dos constituintes na amostra bruta e nos cristais
selecionados de DIAM, identificados pelos padrdes de difragdo de policristais utilizando
radiagdo CuK,. Por motivos de comparagdo, os padroes de difracdo sdo apresentados

somente o intervalo angular de 15° a 70°.
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O resultado da analise no banco de dados PDF-2 (FABER & FAWCETT et al.,
2002) permitiu a clara identificacdo de andratita (PDF n°® 3-1136) e grossularia (PDF n° 3-
826) como minerais majoritarios e de quartzo (PDF n° 5-490) como secundério. Apesar da
constatagdo da presenca de outros constituintes cristalinos, estas ndo puderam ser
caracterizadas neste padrao de difracdo. Os padrdes de difragdo das amostras de cristais
selecionados mostram que esta aliquota ¢ formada somente por cristais de granadas, com a

eliminagdo dos demais constituintes de DIAM.

Amostra Bruta

Quartzo
®

G Cristais selecionados

Contagem

G

e e T I R m s e e e S S e LA E e e
15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70

26(°)
Figura 5.2: Comparacgéo dos padrdes de difragdo das amostras brutas com os cristais selecionados de DIAM.
(*) representa picos nao identificados e G os picos de granada.

A identificacdo dos demais constituintes observados na amostra DIAM (coloragao
amarelo-parda) ndo pdde ser confirmada na primeira analise. Uma aliquota de coloragdo
amarelo-parda foi separada e seu padrido de difracdo de policristais € apresentado e
comparado a amostra bruta na Figura 5.3.

Além da granada e do quartzo, ja identificados, picos referentes ao mineral epidoto
- Cay(AlFe)Al,Si30,,(OH) (PDF n° 9-438), e diopsido - CaMg(SiOs), (PDF n°® 11-654)
puderam ser identificados, apesar da grande sobreposi¢do de picos. O Apéndice I
(FiguraI.1 e Tabela I.1) apresenta os pontos de maximos dos picos de difracdo e suas

atribuicdes aos constituintes mineraldgicos. Somente os picos com fraca intensidade
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(localizados nas coordenadas 25,263° 32,198° e 63,944° do eixo das abscissas) nao

puderam ser caracterizados.

Amostra Bruta

Residuo pardo

Intensidade relativa (u. a.)

26(°)

Figura 5.3: Comparacé@o dos padrdes de difracdo da amostra bruta de DIAM com o residuo de coloracéo
amarelo-parda. G refere-se aos picos de granadas, Q aos de quartzo, D aos de didpsido e E aos
de epidoto.

5.2 ESPECTROSCOPIA DE RAIOS X POR MICROSSONDA ELETRONICA

A secdo polida utilizada nas anéalises de espectroscopia de raios X por microssonda
eletronica, com as amostras dos cristais selecionados de DIAM, ¢ apresentada na
Figura 5.4. Os resultados indicam que essa amostra apresenta apenas um componente
mineralogico. Os elementos identificados na andlise qualitativa sdo apresentados na

Tabela 5.1.

Figura 5.4: Secéo polida com cristais selecionados de DIAM

Tabela 5.1- Constituintes quimicos da amostra de cristais selecionados de DIAM.

Amostra Constituintes majoritarios Constituintes minoritarios

Granada DIAM Ca, Si, Al, Fe Ti, Mn, Mg

Os resultados da andlise quantitativa por microssonda eletronica para a granada

DIAM estao apresentados na Tabela 5.2. No Apéndice II (Tabelas II.1 a II.5) estdo
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apresentados os resultados das medidas efetuadas nos cinco pontos diferentes analisados
para cada cristal. A grande quantidade de Ca na amostra indica que possivelmente esta
granada pertence a espécie ugrandita, isto €, um membro do sistema de solucdo solida de
andradita (CazFe,Si30,;) — grossularia (Ca3;Al;Siz0;;). Nesta espécie de granada,
normalmente o ferro € trivalente. Desta forma, este tipo de ferro foi utilizado durante os
calculos para a obteng¢do das quantidades de cations na granada DIAM, a partir dos

resultados da microssonda eletronica.

Tabela 5.2- Numero médio de cations por formula na amostra de granada DIAM.

Cristal Numero de cation por unidade estrutura

Mg Al Si Ca Ti Mn Fe’
0,014(1) 1,17(2) 2,99(1) 3,01(1) 0,024(1)  0,015(3) 0,79(2)
0,015(3)  1,20(1) 3,00(1) 3,00(1) 0,028(2)  0,017(4) 0,75(1)
0,014(1) 1,22(1) 2,99(1) 3,01(2) 0,026(4)  0,017(2) 0,73(1)
0,016(1) 1,21(1) 3,00(1) 3,00(2) 0,028(2)  0,018(5) 0,73(1)
0,0143) 1,20(2) 2,98(1) 2,99(1) 0,029(2)  0,017(3) 0,77(3)

(O T S U R S

A formula quimica média da amostra é:

Mgo o152y Al 202) Siz,99(1YCaz 002) T10,027¢3yMno,0173)F€0,752)O012

A granada DIAM ¢ formada por uma solugdo solida de andradita (CasFe;Si301;) -
grossularia (CazAl,Si30,,), com pequenas quantidades de titanio, manganés e magnésio. A
Tabela 5.2 mostra que o elemento ferro e o elemento aluminio variam inversamente, o que
provavelmente indica a substitui¢do entre estes elementos. Para o silicio e os elementos

minoritarios observam-se pequenas variagoes nas quantidades entre os cristais.

5.3 ESPECTROSCOPIA MOSSBAUER

Os espectros Massbauer de *’Fe de cristais selecionados das amostras de granada
DIAM sdo mostrados na Figura 5.5, e os pardmetros do ajuste Mossbauer sdo apresentados
na Tabela 5.3. Observa-se a sobreposi¢ao de dois dubletos correspondentes a presenga de
Fe?* no sitio dodecaédrico, em maior quantidade, e de Fe** no octaédrico, em menor
quantidade. O ajuste do espectro possibilitou a constatacdo de que 95,0(3)% do ferro na
amostra esta situado no sitio octaédrico, referente a granada andradita, e o restante do ferro
no sitio dodecaédrico como granada almandina. Os valores das fragcdes de recuo do nucleo

de ferro ndo foram considerados nos ajustes.
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Tabela 5.3 - Par@metros dos espectros Mdssbauer de *"Fe obtidos a temperatura ambiente.

Tipo de Ferro & /(mm/s) A /(mm/s) T'/(mm/s) Area /(%)

Fe" - oct 0,398 (5) 0,5916 (9) 0,30(1) 95,0(3)

Fe* - dod 1,271 (8) 3,63 (1) 0,27(2) 5,9(4)

8 o deslocamento isomérico em rela¢do ao Ferro metalico, A o desdobramento quadrupolar, T a largura a
meia altura.

Transmisséao (%)

0.93

Velocidade (mm/s)

Figura 5.5: Espectro Mossbauer do *'Fe da granada DIAM, a temperatura ambiente.

Associando-se os resultados das analises da microssonda eletronica com o da

espectroscopia Mdssbauer, pode-se propor a seguinte formula estrutural para a granada
DIAM:

2 3 . .
{Caz g02)Fe” 0.04a(1)ME0.0152Mno 0173} [AL1 202)F e 0,712 Ti0,0273)1(Si2.99(1y)O12

no qual { }, [ ] e () representam os sitios dodecaédricos, octaédricos e tetraédricos,

respectivamente.

5.4 REFINAMENTOS ESTRUTURAIS POR DIFRACAO DE RAIOS X

A andlise estrutural por difracdo de raios X foi realizada utilizando os dados de
difragcdo com policristais (secdo 5.4.1) e dados de difracdo com monocristais (se¢do 5.4.2).
A estrutura de solu¢do solida de Andradita-Grossularia foi utilizada como modelo inicial
para o refinamento da granada DIAM, com as proporcdes de Al e Fe obtidas através da
analise por microssonda eletronica. Os refinamentos foram realizados utilizando métodos

de minimos quadrados. Para a avaliagdo a composi¢do quimica dos sitios cristalograficos,
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as quantidades obtidas na analise de microssonda eletronica foram utilizadas como
modelos iniciais dos refinamenots.

A construcdo dos modelos testados para granada DIAM utilizou os seguintes

argumentos:
» O sitio tetraédrico ocupado somente por silicio;
» O atomo de magnésio provavelmente ocupa o sitio dodecaédrico;
» O atomo de titanio deve estar presente no sitio octaédrico;
» O atomo de manganés pode estar localizado no sitio dodecaédrico, como

2+ r.e , . +
Mn~", ou no sitio octaédrico como Mn® ;
» De acordo com os resultados da espectroscopia Mdossbauer, tém-se a

presenca de 5,9% de Fe" no sitio dodecaédrico.

5.4.1 Refinamento Rietveld

Os refinamentos Rietveld foram realizados utilizando fatores de espalhamento
atoOmicos para ions e ajustando o fator de escala, a fun¢do de descricdo da radiagdao de
fundo, a funcdo perfil e o pardmetro de rede. A necessidade do refinamento de parametros
de orientacdo preferencial também foi analisada. Os parametros posicionais do oxigénio e
os parametros de deslocamentos atomicos anisotropicos de todos os atomos foram
refinados. Todas as quantidades dos elementos minoritarios ficaram fixas. As ocupacdes
dos elementos aluminio e ferro foram refinados, fixando-se a ocupagdo total do sitio
octaédrico. Os modelos refinados estdo descritos na Tabela 5.4, juntamente com suas

figuras de mérito.

Tabela 5.4- Avaliacdo da localizagdo dos elementos constituintes de granada DIAM através do refinamento
Rietveld.

Modelo S R, Ry, Ry Rprg
(%) (%) (%) (%)

(1) {Caz}[Al, 3353)Feo,6628)](Si3)O012 1,47 7,88 11,30 7,77 4,64
(2) {Cas}[ Al 3208(6F€0,642(6)T10,028](S13)O12 1,47 7,88 11,31 7,77 4,65
(3) {Cays3sMng 17} [ Al 3328 F€0666()](S13)O12 1,47 7,87 11,31 7,76 4,68
(4) {Cas}[Al 346)Fe€0,6388Mno017](Si3)O12 1,47 7,89 11,34 7,78 4,67
(5) {Cay08sMgo 015} [Al 3608)Fe0,640(8)](Si3)O12 1,47 7,86 11,30 7,76 4,67
(6) {CazossFeo37} [All 3748 Fe0,626(8)](Si3)O12 1,47 7,87 11,32 7,78 4,68

(7) {Caz,931Feo,037Mno,017Mg0,015}[Al1,345(6)F€0,624(6)Tio,028](Si3)012 1,47 7,87 11,32 7,77 4,66

s—(Fy )%.R _(ZY.@—V«:)]. R _(ZV\{Wo)—y.(c)]:j”. [ N-P j% S[F @~ SF(0)
- R oMy T P N T 2 ’Rnp = 2 ’ RBraqg = 2
Y0 SWY(©) ZWY,(0) 2[F (o)
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Em todos os refinamentos a convergéncia do modelo foi alcancada. As adigdes dos
elementos minoritarios no refinamento nao resultaram em melhores modelos [Modelos
(2)-(7)]. Desta forma pode-se considerar que possivelmente o melhor modelo descrito pelo
refinamento Rietveld para granada DIAM ¢ constituido pela a solugdo so6lida de andradita-
grossularia, representado pelo Modelo (1). Os dados cristalograficos sao apresentados na
Tabela 5.5 e a Figura 5.6 ilustra o grafico com os padrdes de difracdo observados e
calculados e suas diferengas. Os parametros de deslocamentos atdmicos anisotropicos

deste modelo sdo mostrados no Apéndice III (Tabela I11.2).

Tabela 5.5- Dados cristalograficos do refinamento Rietveld da Granada DIAM.
{Cas} [All,338(8)FeO,662(8)](Si3)O12

Férmula estrutural

Massa da formula estrutural /(g mol™) 469,56

Sistema cristalino Cubico

Grupo espacial la3d

Parametros de cela /(A) 11,9221(1)

Volume /(A%) 1694,56(2)

Numero de formulas por cela unitaria /(Z) 8

Densidade /(g cm™) 3,681

Temperatura de coleta 293

Numero de reflexdes 185

Parametros refinados 49

Rexp (%) 7,77

Rirage(%0) 4,64

S 1,47

8 ! = gaﬁc

« Obs
—dif

]

N

Intensidade / contagem (x10°)
n

20 40 60 80 100

Figura 5.6: Perfis dos padrées de difragdo calculados, observados, diferenca entre os calculados e
observados e da radiacéo de fundo.
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5.4.2 Refinamentos Estruturais por difracdo de Monocristais

Os refinamentos estruturais foram realizados com dados integrados com cela
unitaria refinada apos a coleta e aplicando-se corre¢do por extingdo e corre¢do por
absorc¢do do tipo SADABS (BRUKER, 1997). A primeira andlise consistiu na avaliagao
do efeito do tipo de fator de espalhamento atdmico (d&tomos neutros ou idnicos) e do efeito
da correcdo de extincdo sobre o refinamento e foi realizada com o modelo basico de
granada DIAM descrito pela microssonda, no qual foi desconsiderada a presenga dos
elementos minoritarios - {Cas}[Al;23Feo77](S1)3012. Os resultados sdo apresentados na

Tabela 5.6.

Tabela 5.6- Avaliacdo dos parametros iniciais do refinamento para granada DIAM.

N°  Modelo N° ref Riy(%) N° ref N° ref R, Ry (%) S
total Unicas  [>20() (%)

(i) FEA Neutro 10295 4,98 314 247 444 11,13 1,665

(i) FEA Neutro; EXT 10295 4,98 314 247 2,62 7,68 1,123

(iii) FEA Ionico 10295 4,98 314 247 441 10,95 1,638

(iv) FEA Ionico; EXT 10295 4,98 314 247 2,55 7,85 1,149

Ry, = S[E - Emedio)] /T[] v, = Rl - ¥l b 1R = DRI -IR]/ZIR - e -wY ] fo-p |
FEA= fator de espalhamento atémico; EXT = corre¢do de extingéo.

Pode-se constatar que a realizacdo da corregdo por extingdo leva a melhoria
significativa dos modelos, ilustrada pelos valores das figuras de mérito. Observa-se
também que os resultados utilizando fatores de espalhamentos atdmicos de ions produzem
modelos com melhores parametros estatisticos. Desta forma, os refinamentos posteriores
foram realizados com fatores de espalhamentos atdmicos de ions e realizando-se a corre¢ao
por extingdo. A presenga dos constituintes minoritdrios nos sitios cristalograficos foi
avaliada seguindo-se as observagdes prévias e com quantidades fixadas pelos resultados
descritos pelas analises prévias. A Tabela 5.7 apresenta os resultados desta avaliagao.

Todos os pardmetros estatisticos para os modelos avaliados apresentam valores
préximos. Mesmo assim, fica evidente que a adi¢do de Mn2+; Mn** e Mg2+ (modelos 3, 4
e 5) ndo resultou em modelos estatisticamente melhores. Contudo, para os elementos Ti*",
ao sitio octaédrico, e/ou Fez+, ao sitio dodecaédrico, os resultados demonstraram uma sutil
melhoria. Os modelos (7) e (8) apresentaram a elevada similaridade entre os seus valores
das figuras de mérito. Isto possibilita a conclusdo de que os pardmetros do modelo (8) sdo

principalmente devido a presenga de Ti, no sitio octaédricos, e Fe, no sitio dodecaédricos,
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fundamentados pelo modelo (7). Assim, ndo se justifica andlise posterior para o

modelo (8).

Tabela 5.7 - Avaliacdo dos constituintes minoritarios para granada DIAM.

Modelo Ri(%) Rian(%) Ry(%) S

(1) {Cas}[Al »5Feo77](Si);01 2,55 3,50 7,85 1,149
(2) {Cas}[Al s FeoTinos](Si):0n 2,51 347 7,79 1,140
(3)  {CazosMng oo} [Al 53Fe77](Si);015 2,53 3,48 7,82 1,145
(4) {Cas}[ Al »sFeqsMng](Si):01 2,54 349 783 1,147
(5)  {CazosMgo o} [Al23Feq77](Si);015 2,56 3,51 786 1,151
(6) {CasosFenos} [Al23Feq7](Si)s0n 2,51 347 778 1,140
(7)  {CaosFenos} [All 25 FeoTioos](Si):0m 247 343 773 1,132

(8) {Cay9oMng Mg 2Fe 04} [All 2sFeg 72Tio03](S1)3012 247 3,43 7,71 1,130

R, = e -2 E ] R = SR R /DR 5= EE -] o n) )

Desta forma, os modelos (1), (2), (6) e (7) foram utilizados no refinamento da
ocupacao dos sitios, fixando-se o valor da soma total dos 4tomos no sitio cristalografico

em avaliacdo. Os resultados sdo descritos na Tabela 5.8.

Tabela 5.8 - Refinamento das quantidades de aluminio e ferro.

Modelo Ri(%) Ri@n(%) Ru(%) S

(1.1)  {Cas}[Al 3001 Feo701)](S1)3012 2,46 3,43 7,01 1,153
(2.1)  {Cas}[Al 2301y Feo 60017 Ti0,03](S1)3012 2,45 3,43 7,00 1,154
(2.2) {Caz}[Al Fe Ti ](Si);01» refinamento instavel

(6.1)  {CayosFeooat[ AlizomFeo711H](S1)3012 2,44 3,41 7,07 1,158
(6.2) {Cay973)Feo033)) [AL 2oyFeo,711)](S1)3012 2,44 3,42 7,07 1,163
(7.1)  {CaygsFeo o4} [Al 25011 Fe0.70(1)Ti0,03](S1)3012 2,44 3,41 7,07 1,159
(7.2)  {Cay973)Fe003:3)} [Ali 2501)F€0,701)Ti0,03](S1)3012 2,44 3,41 7,07 1,163

Neste teste, a adicdo dos elementos minoritdrios ndo produziu melhorias no
refinamento tao relevantes quanto o teste anterior (Tabela 5.7). Em relagdo aos parametros
estatisticos e as quantidades de Al e Fe, os resultados para modelos testados sdo muito
similares. Possivelmente o ajuste das quantidades de Al e Fe compensam a adi¢cdo dos
elementos minoritarios. Mesmo assim, modelos com Fe nos sitios dodecaédricos e
octaédricos apresentam melhores pardmetros R; e R, enquanto o modelo apenas com
Ti, como elemento minoritario, possui menor valor de Ry e S. Apesar da fixacdo na
ocupacao total dos sitios cristalograficos, as quantidades de Ti ndo puderam ser refinadas
(modelo 2.2). A presenca de Fe nos sitios dodecaédricos pdde ser refinada (modelos 6.2 €

7.2), contudo, os valores descritos sd3o da mesma magnitude de seus desvios e os
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parametros estatisticos sdo idénticos aos modelos sem o refinamento dos elementos
minoritarios; fato este que elimina a vantagem destes modelos frente a seus antecessores.
Desta forma, quando se associa os resultados das Tabelas 5.7 e 5.8, pode-se
considerar o modelo (7.1) - {CazosFeo04}[Ali2501)F€0,701)T10,03](S1)3012 - como o que
melhor descreve granada DIAM. Os dados cristalograficos deste modelo sdo apresentados
na Tabela 5.9. Os pardmetros de deslocamentos atdmicos anisotropicos deste modelo sdo

mostrados no Apéndice III (Tabela III.1).

Tabela 5.9- Dados cristalograficos de monocristal para granada DIAM.

Férmula estrutural {Casg6Feq 04} [Al 25(1)Fe€0 7001 Ti0,03](S1)3012
Massa da formula estrutural /(g mol™) 471,72

Sistema cristalino / Grupo espacial Ctbico / 1a3d

Pardmetros de cela (A) 11,9219(1)

Volume (A?) 1694,48(2)

N° de férmulas por cela unitaria /(Z) 8

Densidade /(g cm™) 3,698

Tamanho do cristal /(mm?®) 0,09 x0,10x 0,14

Coeficiente de absorgdo /(mm™) 3,798

Coeficiente de extin¢do 0,0051(4)

Temperatura de coleta (K) 293

20max /(%) 70

(sen®/M)vax /(A 0,807

Limites de hk | -19<h<19, -15<k<17, -17<I<18
N° de reflexdes independentes/ Pardmetros 314/20

S 1,159

R [I>20 ()] (%) R, =244, R, =6,74

R (dados completos) (%) R, =3,41,R,=7,07

APrmax € APmin /(€ A7) 0,417 e -0,414

R, - D -/ @ R - SRR /SR 5= B -2 ] o-p |

5.5 DIsSCcuUSsSsAO

Observa-se uma complementaridade e concordancia nos resultados das andlises
utilizadas para a caracterizagdo estrutural da granada diamantina. As analises de
espectroscopia possibilitaram a proposicdo de bons modelos estruturais para a realizagao
da caracterizacdo pelas técnicas de difracdo de riaos X. A Tabela 5.10 apresenta a
comparagdo entre os refinamentos com dados de policristais € de monocristais para
granada DIAM.

Em comparagdo a férmula obtida pela difragdo de raios X e pela associagdo dos

resultados da andlise por microssonda eletrdnica e espectroscopia Mdossbauer,
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{Cas g02)Fe” 0,04401)MEo0.0152 Mo 017G) } [AL1 202 Fe™ 0,752 Tio0273))(Siz.09(1))O12, que
diferenciam-se pela ndo descricdo adequada dos elementos minoritarios. Para compensar a
auséncia destes elementos, o modelo refinado descreveu o espalhamento produzido por
estes elementos minoritarios como Al. Este efeito provocou uma superestimativa nas
quantidades descritas para Al e redug¢do nas quantidades de Fe obtidas no refinamento

Rietveld.

Tabela 5.10 - Coordenadas atdémicas fracionarias e parametros de deslocamentos atémicos isotrépicos dos
modelos finais da Granada DIAM.

Refinamento Rietveld Refinamento Monocristal
Férmula . . .
estrutural {Cas} [All,338(8)FeO,662(8)](813)O12 {Caz,%Feo,M} [A11,28(1)FeO,7O(l)T10,03](SIS)O12
a/(A) 11,9221(1) 11,9219(1)

x/a y/z z/a Beq/(Az) x/a y/z z/a Bey/ (A%
Sitio X 0 Va Vs 0,66(3) |0 Va % 0,52(2)
Sitio Y -Va Va Ya 0,54(2) |-Ya Va Va 0,38(2)
Si -Va % 0 0,87(5) |- Ve 0 0,36(2)
(0] -0,2024(1) 0,2109(2) 0,0967(1) 0,87(4) |-0,2036(1) 0,2113(1) 0,0972(1) 0,62(3)

Os parametros atdmicos dos modelos finais também sdo mostrados nesta tabela.
Ambos os refinamentos foram bem sucedidos na descri¢do das granadas e sdo coerentes
entre si. A comparagdo entre os parametros de rede demonstra a elevada concordancia
entre os resultados dos diferentes métodos, o que possibilita a conclusdo que a amostra ¢
bem representada por ambas as técnicas. Observa-se que o método de monocristal produz
elipsoides de deslocamentos atomicos significativamente menores do que aqueles obtidos
pelo método de Rietveld (policristais).

A Tabela 5.11 mostra a comparagdo de granada DIAM com outras granadas
ugranditas. Os valores dos comprimentos e angulos de ligagdo obtidos estdo em
concordancia com as demais granadas deste grupo. Outro aspecto observado ¢ o elevado
grau de distor¢ao dos poliedros da estrutura tipo granada. Segundo Jaffe (1988), este fato ¢
devido ao empacotamento compacto das granadas, que macroscopicamente produz a
elevada dureza destes materiais.

A Figura 5.7 apresenta a representacio ORTEP-3(FARRUGIA, 1997) da estrutura
da granada DIAM em torno do 4tomo de oxigénio. Observa-se que a coordenagdo em torno
ao oxigénio ¢ um tetraedro altamente distorcido. O atomo de oxigénio estd localizado a
0,272(1)A do plano definido pelos 4tomos de Si e dos sitios octaédricos (Y) e tetraédricos
(X). Os angulos em torno do oxigénio, para o modelo final refinado com dados difracao de

monocristal, sdo apresentados na Tabela 5.12.
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Tabela 5.11 - Pardmetros de cela, comprimentos e angulos de ligagcdes de granadas do sistema Grossularia-
Andradita. Y representa os elementos no sitio octaédrico e X no sitio dodecaédrico.

Grossularia Granada Granada MUNAM®  FEGAVY®  Andradita®
W DIAM DIAM
Policristal ~ monocristal
a/(A) 11,847(1) 11,9221(1) 11,9219(1) 11,921(2) 11,942(3) 12,058(1)
Tetraédrico
Si-O /(A) 1,646(1) 1,643(2) 1,646(1) 1,648(2) 1,641(2) 1,643(2)
0-Si-0% /(°) 102,53 102,9(1) 102,61(9)  102,7(1) 102,3(2) 102,64
0-Si-0™ /(°) 113,05 112,85(6) 113,01(5) 113,0(1) 113,2(1) 112,99
Octaédrico
Y-0 /(A) 1,926(1) 1,971(2) 1,959(1) 1,950(3) 1,973(2) 2,024(2)
O-Y-0'" />y 91.46(5)  91,18(7) 91,31(5) 91,2(1) 91,28(11)  91,12(7)
0-Y-O™ /(°)  88,54(5) 88,82(7) 88,69(5) 88,8(1) 88,72(11)  88,88(7)
Dodecaédrico
X-0 /(A) 2,487(1) 2,480(2) 2,493(1) 2,488(2) 2,496(3) 2,500(2)
XY-0 /(A) 2,322(1) 2,341(2) 2,336(1) 2,338(3) 2,337(3) 2,366(2)
(1) {Cas}{Al](Siz)O12 (GEIGER & ARMBRUSTER, 1997);
(2) {Caz agoan oosFe 20 04}[A|1 33!3:e 055TIO oz](Slz 97A|0 03)012 (TAKEUCH| et aI 1982)
(3) {Caz 690Fe “0.188MN" 0,027} Fe”" 1.016Al0.818 Tio.076](Siz.968)(OH)0.513011 487 (BASSO etal., 1984);
(4) {Cas}[Fe**,](Sis)O12 (NOVAK & GIBBS, 1971).
Cadigos de simetria: (i)-X-%2,y,-z; (ii)-z-Ya,-y+Ya,x+%s; (iii)-z, x+%2,-y+%; (iV)z-Y2,-X,Y; (V)-Y,-Z+Y2,X
)
.r:ffg.].
X_(V)
§ = —~c
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<
x & % ¥
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Figura 5.7: Representacdo ORTEP-3 da estrutura de granada DIAM obtida com os refinamentos dos dados

de monocristal. Y representa sitio octaédrico e X o sitio tetraédrico.

probabilidade. [Cddigos de simetria: (v)-y,-z+Y2,X].

Elipsoides com 50% de
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Tabela 5.12 - Angulos em torno do oxigénio na estrutura de DIAM.

Atomos Angulos /(°)
X-0-Si 95,34(5)
X-0-Si 122,45(6)
Si-0-Y 135,01(7)
X-0-Y 96,21(5)
X-0-Y 101,41(5)
X-0-XV 98,16(4)

Cadigo de simetria: (v) -y,-z+%2,X

Os elipsdides dos parametros de deslocamento atomicos dos oxigénios da granada
DIAM [Beq20,62(3)A2] apresentaram-se essencialmente maiores que os da andradita
[Beq=0,425(7)A2] (ARMBRUSTER & GEIGER, 1993) e da grossularia [Beq=0,411(9)A2]
(GEIGER & ARMBRUSTER, 1997), o que deve estar relacionado as desordens atomicas.
Em granadas, o principal exemplo deste efeito ¢ a Blythita, que apresenta B.q igual a
1,13(8) A% (ARLT et al, 1998). Segundo estes autores, este fato pode estar associado a
desordens provocadas pelo efeito Jahn-Teller, em granadas com Mn®" no sitio octaédrico.
A configuracio 3d* do fon Mn®" induz distor¢des Jahn-Teller na simetria octaédrica do tipo
compressao ou elongacdo tetragonal (ARNI et al., 1985). Mesmo ndo sendo descrito no
refinamento, o Mn®" presente na amostra deve ocasionar distor¢des nos elipsoides do
atomo de oxigénio.

Todos os poliedros de coordenacdo nas estruturas de granadas sdao distorcidos,
apresentando mais de um valor para as distancias (O--O), que representam as arestas dos
poliedros. Os tetraedros de silicio, nas estruturas de granadas, apresentam grandes
distor¢des, com grande diferenca angular e dois valores para as distdncias das arestas.
Assim, como no tetraedro, o octaedro também apresenta dois valores de arestas, contudo ¢
o poliedro mais regular na estrutura, com comprimentos de ligacdo iguais e angulos
proximos a 90°. Elementos com coordenagdo oito podem apresentar simetrias descristas
por geometrias antiprisma quadrado (Dag), dodecaédrica (D,g), ctbica (Oy), bipirdmide
hexagonal (Dgp), prisma trigonal biencapuzado (C,, ou D) e pelo poliedro descrito pela
simetria Ds4. As duas primeiras geometrias (Dsg € Dyg) sdo as mais freqiientes e apresentam
parametros similares, o que possibilita em alguns casos a interconversao entre 0os mesmos
(MUETTERTIES, 1969). No caso de DIAM, o melhor poliedro para esta coordenagdo € o
dodecaedro. Este apresenta alto grau de distor¢ao, com dois valores de comprimentos de
ligacdo (X-O) e diversos valores para as arestas (O---O). Representagdes dos poliedros dos
sitios tetraédrico, octaédrico e dodecaédrico da granada diamantina sdo apresentadas na

Figura 5.8.
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Figura 5.8: Representacdo ORTEP-3, com elipséides com 50% de probabilidade, dos sitios (a) tetraédricos,

(b) octaédricos e (c) dodecaédricos de granada DIAM. Y representa Al, Fe e Ti; X representa Ca
e Fe.
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6. Granada Teodfilo Otoni

A segunda amostra de granada analisada foi obtida no municipio de Tedéfilo Otoni,
situado no Vale do Mucuri (MG). Esta cidade ¢ atualmente considerada a capital das
pedras preciosas no Brasil e esta localizada na maior provincia pegmatitica do mundo, a
Provincia Gemoldgica Oriental do Brasil (CASTANEDA, ADDAD & LICCARDO, 2001).
Atualmente, no estado de Minas Gerais, Teo6filo Otoni ¢ o principal centro produtor de
pedras preciosas e gemas, tendo a exploracdo de pedras preciosas como a principal
atividade econdmica da regidao (BDMG, 2005).

A amostra proveniente de Teo6filo Otoni, denominada TEOF, apresenta coloracao
réseo-purpura  homogénea. N&o apresenta clivagem caracteristica, sendo seu
empacotamento compacto. Ao microscopico Optico, graos de outra contituinte
mineralégico com coloracdo amarela podem ser observados como inclusdes em alguns
cristais. A amostra TEOF pode ser visualizada na Figura 6.1. Cristais com aparéncia,
coloracdo e forma homogénea foram separados (cristais selecionados) para estudos de

difracdo de raios X, espectroscopia Mdssbauer e de raios X (microssonda eletronica).

I 1,11"1‘1fi'|}1.léf

2|

(@)

Figura 6.1: Granada TEOF: (a) amostra bruta e (b)cristais fragmentados.

6.1 IDENTIFICACAO DOS CONSTITUINTES POR DIFRACAO COM POLICRISTAIS

A Figura 6.2 mostra a andlise dos constituintes na amostra bruta e nos cristais
selecionados de TEOF, identificados pelos padrdes de difracdo de policristais utilizando
radiagdo CuK,. Por motivos de comparag¢ao, o padrdo de difracdo dos cristais selecionados
¢ apresentado somente no intervalo angular de 15° a 70°.

A andlise utilizando o banco de dados PDF-2 (FABER & FAWCETT, 2002)
possibilitou, na amostra de TEOF, a identificagdo das granadas almandina (PDF n°® 3-845)
e piropo (PDF n° 2-1008) como componentes principais e de quartzo (PDF n°® 5-490) como
componente secundario. O procedimento de separagdo da amostra por microscopia optica

para a obtengdo dos cristais selecionados ndo foi efetivo na eliminagdo de quartzo na
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amostra de granada TEOF, observando-se apenas a diminui¢do na intensidade do pico

caracteristico a estrutura de quartzo, ou seja, a redu¢@o na quantidade deste constituinte.

G Amostra Bruta

G G
GG

Gg G G
ISR
G *
G

G

Cristais selecionados

Contagem

20 30 40 50 60 70
26(°)
Figura 6.2: Comparacdes dos padrdes de difracdo das amostras brutas com os cristais selecionados de
TEOF. (*) representa picos néo identificados e G os picos de granada

6.2 ESPECTROSCOPIA DE RAIOS X POR MICROSSONDA ELETRONICA

A secdo polida utilizada nas andlises de espectroscopia de raios X por microssonda
eletronica, com as amostras dos cristais selecionados das granadas, ¢ apresentada na Figura

6.3. Os elementos identificados na analise qualitativa sdo apresentados na Tabela 6.1.

Figura 6.3: Secéo polida da amostra de cristais selecionados de TEOF.

Tabela 6.1- Constituintes quimicos da amostra de cristais selecionados de TEOF
Amostra Constituintes majoritarios Constituintes minoritarios

Granada TEOF Si, Fe, Al Mg, Mn, Ti, Ca

Em alguns cristais da amostra de granada TEOF foi observada a inclusdo de
quartzo, sendo que nestes ndo foram coletadas informagdes de espectrometria para analises

quantitativas. Os resultados da andlise quantitativa por microssonda eletronica para a
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amostra de granada TEOF estdo apresentados na Tabela 6.2. A granada TEOF apresenta
calcio em baixas quantidades, o que indica que esta ¢ possivelmente uma granada da
espécie piralspita, ou seja, solugdo solida de piropo (Mg;Al,Si30;) - almandina
(FesAlLSi305,) - espessartita (Mn3Al,Si304,). Para esta espécie de granada, o ferro e o
manganés normalmente sdo encontrados com carga bivalente. Assim, estas provaveis
cargas foram consideradas na obtencdo da formula da granada TEOF. O resultado
confirma que esta granada ¢ uma solucdo solida com componente principal almandina e
componentes minoritarios piropo, espessartita e grossularia. No Apéndice II (Tabelas 11.4 a
I1.10) sao mostradas as medidas efetuadas nos cinco pontos diferentes analisados para cada

cristal.

Tabela 6.2- NUmero médio de cations por férmula na granada TEOF.

Cristal Numero de cation por unidade estrutura

Mg Al Si Ca Ti Mn Fe**
0,60(1) 1,98(1) 3,00(1) 0,090(2) 0,001(1) 0,31(1) 2,02(2)
0,66(1) 1,98(1) 2,99(1) 0,071(2)  0,001(1) 0,23(1) 2,10(3)
0,72(1) 1,98(1) 2,98(1) 0,054(3) 0,001(1) 0,14(1) 2,16(1)
0,61(1) 1,97(1) 3,01(2) 0,083(3) 0,001(1) 0,30(1) 2,02(2)
0,62(1) 1,97(1) 3,00(1) 0,084(2) 0,002(1) 0,29(1) 2,06(3)

O I S U R

A formula quimica média da granada TEOF é:

Mg 6a(1YAL198(1)S13,002)Ca0,077¢3)Mno 251 Fe2,07(2)O12

A Tabela 6.2 mostra que a quantidade e incerteza de Ti na amostra sdo da mesma
ordem de grandeza, portanto, Ti foi considerado como ndo observado. Uma andlise
detalhada da Tabela 6.2 mostra variagdes entre os cations para os diferentes cristais. Pode-
se observar um acréscimo nas quantidades de Fe e Mg quando Mn e Ca diminuem
(apresentados em cinza). Este fato pode indicar que na granada TEOF ocorra substitui¢des
simultaneas de Fe e Mg por Mn e Ca. Pode-se observar também que a quantidade de
aluminio determinado na amostra ¢ inferior a dois. Desta forma, possivelmente Fe e/ou

Mn, ocupem o sitio octaedro na amostra da granada TEOF.

6.3 ESPECTROSCOPIA MOSSBAUER

O espectro Mossbauer de *’Fe de cristais selecionados da amostra de granada TEOF
¢ mostrado na Figura 6.4 e os parametros do ajuste Mossbauer sdo apresentados na

Tabela 6.3. O ajuste Mossbauer foi realizado sem considerar os valores das fragdes de
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recuo dos nucleos de ferro. Pode-se observar claramente o dubleto referente a presenca de
Fe® no sitio dodecaédrico, que pode ser refinado quanto aos parametros de deslocamento
isomérico e o deslocamento quadrupolar. Este ¢ o tipo de ferro majoritario nesta amostra
de granada, que apresenta como principal constituinte almandina - {Fe;}[Al;](Si3)Os.
Contudo, uma pequena regido do espectro ndo pode ser descrita no ajuste utilizando
somente com Fe®" no sitio dodecaédrico. Desta forma, um dubleto referente & presenga de
Fe’* no sitio octaédrico foi adicionado ao ajuste, sem refinamento de seus pardmetros e
com 4rea minima. Este resultado sugere uma provavel presenca de Fe’" no sitio octaédrico,
como andradita - {Caj}[Fe,](Si3)O;,. Este ajuste permite propor que a granada TEOF
apresenta cerca 98,5% do Fe?" situado no sitio dodecaedro, na forma de almandina, e com

3+ :
o restante de ferro provavelmente como Fe™ ', na forma de andradita.

Tabela 6.3 - Parametros dos espectros Méssbauer de >’Fe obtidos a temperatura ambiente.

Tipo de Ferro §/(mm/s)  A/mm/s) T/(mm/s) Area/(%)
Fe* - oct 0,360 0,400 0,30 1,5
Fe* - dod 1,294 (1) 3,537 (7) 027(2) 98,5
8 = deslocamento isomérico em relacdo ao Ferro metdlico, A = desdobramento quadrupolar,

I' = largura a meia altura.

100

98

96

94

Transmissao (%)

92

90

Velocidade(mm/s)

Figura 6.4: Espectro Mdssbauer do *Fe da granada TEOF a temperatura ambiente.

Associando-se os resultados das analises da microssonda eletronica com o da

espectroscopia Mossbauer, pode-se propor a seguinte formula estrutural para a granada
TEOF:
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{Cag0773)Fe” 2,042 M0 sayMng 2501} [ALLos(1)Fe” *0.031(5)](Siz 002))O12

no qual { }, [ ] e () representam os sitios dodecaédricos, octaédricos e tetraédricos,

respectivamente.

6.4 REFINAMENTOS ESTRUTURAIS POR DIFRACAO DE RAIOS X

A andlise estrutural por difracdo de raios X foi realizada utilizando dados de
difragdao com policristais (se¢cdo 6.4.1) e dados de difracdo com monocristais (se¢ao 6.4.2).
A estrutura de almandina foi utilizada como modelo inicial para o refinamento de granada
TEOF. Os refinamentos foram realizados utilizando métodos de minimos quadrados. Os
parametros posicionais do oxigénio foram refinados. Para a avaliagdo da composicdo
quimica dos sitios cristalograficos, as quantidades definidas na analise de microssonda
eletronica e os resultados da espectroscopia Mdssbauer foram utilizados na proposi¢ao dos
modelos refinados, de acordo com:

» O sitio tetraédrico € ocupado fundamentalmente por silicio;

» O sitio octaédrico ¢ formado principalmente de aluminio.

> A presenca de titinio ¢ Fe’" em pequenas quantidades no sitio octaédrico e
de Fe* no tetraédrico devem ser confirmadas;

» O sitio dodecaédrico apresenta ion Fe?" como elemento majoritario; Mn*";
Mg”", como minoritarios. Possivelmente o fon Ca’" também esta presente

neste sitio cristalografico.

6.4.1 Refinamento Rietveld

No padrao de difragdo dos cristais selecionados € observado o pico caracteristico de
quartzo (20cuke = 26,7°) mostrando que este ndo pdde ser eliminado na separagdo dos
cristais por microscopia Optica. O perfil intensamente assimétrico e baixa intensidade do
pico em torno de 26,7° impossibilitam o ajuste deste constituinte cristalino. Desta forma, os
refinamentos Rietveld foram realizados mediante a exclusdo desta regido.

Os refinamentos foram realizados com fatores de espalhamento atomicos para ions
e otimizando os seguintes parametros: fator de escala, a fungao de descri¢do da radiagdo de
fundo, a funcdo perfil, o pardmetro de rede e os pardmetros atdmicos (posicionais do
oxigénio e¢ os de deslocamentos atomicos). Com relagdo ao ajuste dos parametros de
orientagdo preferencial, ndo foram observadas melhorias nos refinamentos.  As

quantidades dos elementos minoritdrios ficaram fixas e dos majoritdrios. Os modelos

67



refinados estdo descritos na Tabela 6.4, juntamente com as Figuras de Mérito de cada

modelo.

Tabela 6.4 - Avaliacédo da localizagdo dos elementos constituintes de granada TEOF através do refinamento

Rietveld.
Modelo S Ry/(%) Ryp/(%) Rexp/(%)  Rprage/(%)
(1) {Fey0Mgos/Mng27} [AL](Si3)O1n 1,46 895 1243 9,70 6,68
(2)  {Fey3sMgossMnoasCagos} [ALI(Si3)O1 1,46 8,89 1227 9,51 6,53

s—(FV T.R —(ZY.(O)—Y(c)j. R _[ZV\{M(O)—M(C)TT. ( N-P j” L|F (@ —SsF(©)
- R [ - P wp - 2 > chn = 2 ; RBragu = 2
£y 0 SWY(0) ZWY (0) 2[F (o)

Nos refinamentos a convergéncia do modelo foi alcangada. Nao foram possiveis os
ajustes dos parametros de deslocamento atomico anisotropico, nem o refinamento do
parametro de ocupagdo do sitio dodecaédrico e a avaliagdo dos elementos no sitio
octaédrico. Desta forma, o refinamento Rietveld apresentou resultados imprecisos. Apesar
disso, pode-se considerar que o modelo (2) apresenta melhores resultados. Observa-se que
o refinamento deste modelo foi bem sucedido devido ao bom ajuste do padrao de difragao
da difrerenga entre o calculado ¢ o observado e dos valores adequados para as Figuras de
Meérito. Os dados cristalograficos sao apresentados na Tabela 6.5. A Figura 6.5 ilustra o

grafico com os padrdes de difracdo observados e calculados e suas diferencas.

—RF

— Calc
« Obs

— Dif

10 1

Intensidade / contagem (x10°)
(8]

25 50 75 100 125
26(°)
Figura 6.5: Perfis dos padrbes de difragcdo calculados, observados, diferenca entre os calculados e
observados e da radiacdo de fundo.
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Tabela 6.5- Dados cristalogréficos do refinamento Rietveld da granada TEOF.

Férmula estrutural {Fe50:Mgo.64Mng5Cag 08} [Al](S13)O12
Massa da férmula estrutural /(g mol™) 380,97
Sistema cristalino Cubico
Grupo espacial la3d
Parametros de cela /(A) 11,5326(1)
Volume /(A% 1533,83(2)
Numero de formulas por cela unitaria /(Z) 8

Densidade /(g cm™) 4,125
Temperatura de coleta 293

Numero de reflexdes 226

Regido de exclusdo em 26 (°) 26,25 -27,25
Parametros refinados 31

R, /(%) 1,46

Rarage /(%) 8,51

S 6,53

6.4.2 Refinamentos Estruturais por difracdo de Monocristais

Com base nos resultados dos tratamentos de dados apresentados para a sodalita, os
refinamentos estruturais foram realizados com dados integrados com cela unitéria refinada
apos a coleta e aplicando-se corre¢do por absor¢do do tipo SADABS (BRUKER, 1997). A
Tabela 6.6 apresenta a analise da utilizacdo dos diferentes tipos de fatores de espalhamento
atOmico (neutros ou i6nicos) e da corre¢do por extingdo sobre o refinamento. Cabe
salientar que esta analise foi feita utilizando o modelo basico da granada TEOF descrita
pela microssonda, no qual foi desconsiderada a presenca do elemento minoritario célcio -

{Fes,06Mgo,67Mno 27} [Al](Si3)O1.

Tabela 6.6 - Avaliagcdo dos parametros iniciais do refinamento para granada TEOF.

N°  Modelo N° ref Riy N°ref N°ref R, R S
total (%) unicas I>2c6(I) (%) (%)

1 FEA Neutro 34208 3,16 969 806 2,22 4,28 1,350

2 FEA Neutro; EXT 34208 3,16 969 806 1,70 3,72 1,166

3 FEA I6nico 34208 3,16 969 806 2,31 4,48 1410

4 FEA I6nico; EXT 34208 3,16 969 806 1,67 3,55 1,109

Ry, = Z[R: - Emedo)] /L[] v, = Ehte: - /S b)) R = SR IR /2R 5= e -] fo-n |
FEA= fator de espalhamento atémico; EXT = corre¢do de extingéo.

Os resultados apresentados acima comprovam a necessidade da realizacdo da
correcao por extingdo no refinamento da estrutura de TEOF. A utilizacdo dos fatores de
espalhamentos de atomos idnicos nos refinamentos de granadas produz melhoria nos

refinamentos quando associadas a realizacdo da correcdo por extingdo. Estes argumentos
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sao fundamentados nos melhores parametros estatisticos descritos pelos modelos (2) e (4).
Desta forma nos refinamentos posteriores foram utilizados os fatores de espalhamentos de
atomos 16nicos e refinando-se a corre¢do por extingao.

As localizagdes dos constituintes minoritarios foram realizadas utilizando como
ponto de partida as observagdes prévias. No primeiro teste, suas quantidades foram fixadas
pelos resultados descritos pelas andlises prévias e a presenca de ferro no sitio octaédrico foi

analisada. A Tabela 6.7 apresenta os resultados desta avaliacdo.

Tabela 6.7 - Avaliacdo dos constituintes minoritarios para a granada TEOF.

N°  Modelo R, Riany Ry S
(%) () (%)

1 {Fe,06Mgo s7Mng 27} [AL](Si3)O01, 1,67 2,56 3,44 1,085
2 {FesoMeoesMgasCao s} [ALI(Sis)On 1,66 2,54 342 1,076
3 {Fe,,03Mgo 6aMng25Cag o5} [Aly0s Feo02](Si3)O012 1,67 2,55 3,46 1,087
4 {Fe,,03Mgo 6aMng25Cag o5} [Aly .99 Fe01](Si3)O012 1,66 2,54 3,43 1,078
5 {Fe,,03Mgo 64Mnyg 25Cag o5} [AlL](Siz.09F€0,01)O12 1,66 2,55 3,44 1,079
6 {Fe,,0:Mgo 6aMng25Cag os} [Aly 9oFe0,01]1(SizgoFe0 )02 1,67 2,55 3,45 1,082

Neste teste pdde-se verificar que a adicdo dos elementos minoritarios ndo produz
melhorias significativas nos modelos. As Figuras de M¢érito dos modelos apresentam
valores proximos entre si. A adi¢io de Fe’" nos sitios octaédricos e tetraédricos - modelos
(3), (4), (5) e (6) — ndao produz melhorias nos valores dos parametros estatisticos. Testes
para avaliar as ocupagdes dos sitios foram realizados nos modelos (1), (2) e (4). Estes

estdo mostrados na Tabela 6.8.

Tabela 6.8 — Refinamento das quantidades dos constituintes para a granada TEOF.

N° Modelo R] (%) Rl(all) RW S

(%) (%)
1.1 {F61,68(4)Mg0,613(9)Mn0’71(4)} [Alz](Sl3)012 1,66 2,54 3,47 1, 125
2.1 {Fe2 024 M0.617(9)Mng 29(4/Cag 3} [AL2](S13)O12 1,64 2,54 342 1,124

4.1 {Fes 04 M06170)Mng 204/ Cag 08} [Al1 99 Feg 01](Si3)O1n 1,65 2,54 342 1,125

Os resultados descritos na Tabela 6.8 ilustram que a auséncia de célcio no
modelo (1.1) leva a uma superestimativa de Mn. Desta forma, apesar de ndo serem
refinadas as quantidades de Ca nos modelos (2.1) e (4.1), estes sdo melhores que os
modelos (1.1). A comparagao entre as Figuras de Mérito dos modelos (2.1) e (4.1) mostra
que os valores do tltimo s@o um pouco maiores, sendo que se pode considerar que o cristal
analisado de granada TEOF ¢ melhor descrita cristalograficamente pelo modelo (2.1) -

{Fe2,024yMgo,6179yMng 204)Cao 08 } [Al2](Si3)O12. Os dados cristalograficos deste modelo sdo

70



apresentados na Tabela 6.9. Os parametros de deslocamentos atdmicos anisotropicos deste

modelo sdo mostrados no Apéndice III (Tabela III.1).

Tabela 6.9- Dados cristalograficos de monocristal para a granada TEOF.

Formula estrutural {Fe2,004Mgo,6179)Mno 204 Cag 08} [AL](Si3)O12
Massa da formula estrutural /(g mol™) 476,76

Sistema cristalino / Grupo espacial Ctbico / 1a3d

Parametros de cela /(A) 11,5326(1)

Volume /(A%) 1533,85(2)

N° de formulas por cela unitaria /(Z) 8

Densidade /(g cm™) 4,129

Tamanho do cristal /(mrn3) 0,11x0,13x0,25

Coeficiente de absorgdo /(mm'") 5,157

Coeficiente de extingao 0,0054(2)

Temperatura de coleta /(K) 293

(sen®/A)vax /(A™) 1,218

Limites de h k | -28<h <27, -22 <k £28, -26< 1 <28
N° de reflexdes independentes 969

Parametros refinados 21

S 1,124

R [I>26 (D] R, =1,65R,=3,17

R (dados completos) R, =2,54,R,,=3,42

APrmax € Apmin /(€ A7) 0,361 ¢ -0,345

R, = e -2 E ] R = SR - R /DR 5= EE -] o))

6.5 DIscussAOo

A Tabela 6.10 apresenta a comparacdo entre os refinamentos com dados de
policristais e de monocristais para granada TEOF. Observa-se concordancia entre os
resultados descritos pelas diferentes técnicas. A descricdo quimica obtida pelas técnicas de
Microssonda e pela Espectroscopia Mdssbauer foram utilizadas na proposi¢ao dos modelos
e puderam ser confirmadas pelas técnicas de difracdo de raios X. A comparacdo entre os
parametros de rede, descritos pelas técnicas de refinamento Rietveld e de refinamento com
monocristais, demonstra a elevada concordancia entre os resultados dos diferentes
métodos, o que possibilita a conclusdo que a amostra ¢ bem representada por ambas as

técnicas.

71



Tabela 6.10 - Coordenadas atbémicas fracionarias e parametros de deslocamentos atémicos isotrépicos dos
modelos finais.

Refinamento Rietveld Refinamento Monocristal
E;rrﬁilril 1Fe;,03Mgo 64Mng25Cag 08§ [Al](Si3)O12 {Fe2,004Mgo.6179)Mng 294)Cag 8} [Al](Si3)O12
al(A)  11,5326(1) 11,5326(1)

x/a y/z z/a Beq/(Az) x/a y/z z/a Beq/(Az)
SitioX |0 Ya Y 0,50(2) |0 A Y 0,569(2)
SitioY |-V Va Va 0,03(3) |-Ya Va Va 0,306(3)
Si -Va Y 0 0,15(2)  -Ya Ve 0 0,253(2)
o -0,2011(2) 0,2141(1) 0,0986(2) 0,21(3) |-0,20117(2) 0,21589(2) 0,09721(1) 0,452(3)

A Tabela 6.11 mostra a comparagdo da granada TEOF com outras granadas
piralspitas. Os valores dos comprimentos e angulos de ligagdo obtidos estdo em
concordancia com as demais granadas deste grupo, demonstrando o alto grau de distorgado

dos poliedros da estrutura.

Tabela 6.11 - ParAmetros de cela, comprimentos e dngulos de ligagcdes de granadas piralspita. Y representa
0s elementos no sitio octaédrico.

Almandina Almandina Granada Granada Piropo ©) Espessartita®®
(1) armbruster (2) sawada TEOF TEOF armbruster
Policristal ~ monocristal
a/(A) 11,525(1)  11,5357(6) 11,5326(1) 11,5326(1) 11,452(1) 11,630(1)
Tetraédrico
Si-O /(A) 1,6352(4)  1,6352(2)  1,633(2) 1,6348(2) 1,6342(3) 1,6461(3)

0-Si-0?/(°)  100,21(1)  100,20(1)  102,0(1) 100,24(2)  99.,61(1) 100,73(2)
0-Si-0"/(°)  114,29(9)  1143009)  113,32(6) 114.274(9) 114,62(9)  114,01(8)

Octaédrico

Y-0 /(A) 1,8904(3)  1,8934(1)  1,881(2)  1,8913(2)  1,8862(3)  1,8980(2)
0-Y-0'V/°)  88,67(1) 88,71(1)  89,55(6)  88.,76(1) 87,76(1) 89,27(1)
O-Y-0'/(°)  91,33(1)  91,29(1)  90,45(6)  91,24(1) 92,14(1) 90,73(1)

Dodecaédrico
X-0 /(A) 2,3401(3)  2,3743(3)  2,375(2) 2,3748(2) 2,3712(4) 2,4063(4)
XM-0 /(A) 2,1974(3)  2,2234(3)  2,248(2) 2,2228(2) 2,2208(4) 2,2492(4)

(l){F83}[A|2](Si3)012 (ARMBRUSTER, et aI., 1992); (2) {FezystgoyuMnoYzeC&oyoa}[Ah,geFeoym](Si3)012
(SAWADA, 1999); (3){Mgs}[Al](Siz)O12 (ARMBRUSTER, et al.,1992); (4){Mn3}[Al;](Sis)O12 (GRAMACCIOLI, et
al., 2002). Codigos de simetria: (i)-x-Y2,Y,-z; (ii)-z-Ya,-y+Ya,x+Ya; (jii)-z,X+Y2,-y+Y%; (iV)Z-Y2,-X,Y; (V)-Y,-Z+%2,X
Como na granada de Diamantina, os angulos de ligagdes do 4tomo de oxigénio
demonstram o alto grau de distorcdo em relacdo ao tetraedro, como ilustrado na
Tabela 6.12. O 4tomo de oxigénio estd localizado a 0,3028(2) A do plano definido pelos
atomos de Si e dos sitios octaédricos (Y) e tetraédricos (X). A Figura 6.6 apresenta a

representacdo ORTEP-3 (FARRUGIA, 1997) da estrutura da granada TEOF em torno do

atomo de oxigénio, refinadas com os dados de monocristal.
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Tabela 6.12- Angulos em torno do oxigénio na estrutura de TEOF.

Atomos Angulos /(°)
X-0-Si 95,52(1)
X-0-Si 122,37(1)
Si-O-Y 132,04(1)
X-0-Y 97,51(1)
X-0-Y 102,87(1)
X-0-X" 100,30(1)

Cadigos de simetria: (v) -y,-z+Y2,X

Figura 6.6: Representagdo ORTEP-3 da estrutura da granada TEOF. Y representa sitio octaédrico e X o sitio
tetraédrico. Elipsdides com 50% de probabilidade. [Cddigos de simetria:

(V) -y,-z+%2,x ].
O alto grau de distor¢ao dos poliedros da granada TEOF pode ser ilustrado por

meio dos diferentes valores de distancias para as distancias (O--O), que representam as

arestas dos poliedros descritos na Figura 6.7.

73



2,645(1)A
2,703(1)A

2,799(1)A

2,770(1)A

(a) (b) (c)
Figura 6.7: Representacdo ORTEP-3 dos sitios (a) tetraédrico, (b) octaédrico e (c) dodecaédrico da granada
TEOF, com elipsdides com 50% de probabilidade. Y representa Al; X simboliza Fe, Mn, Mg e Ca.
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7. Pseudopolimorfos de Nevirapina

7.1 Os CRISTAIS DE NEVIRAPINA

Anadlises de difragdo de raios X foram realizadas em cristais de nevirapina de
diferentes morfologias (Tabela 7.1 e Figura 7.1) obtidos pelo pds-graduando Bruno G.
Pereira, da Faculdade de Farmacia da UFMG. Este caracterizou as amostras por técnicas
de analises térmicas, espectroscopia vibracional e testes de dissolugdo. As curvas de
analises térmicas indicaram que as amostras NEV3, NEV4 e NEV6 possuiam semelhantes
perfis. Estes sdo caracteristicos da perda de solventes. A amostra NEV4 recém cristalizada
apresenta a maior perda de massa. A andlise por termogravimetria possibilitou a
proposicdo que estes compostos estavam na forma de nevirapina hemi-solvatada. Foi
observada também que o composto NEV4 se transformava de uma forma translucida para
opaca, apos duas semanas de sua retirada da solucdo de cristalizagdo (PEREIRA et al.,

2007).

Tabela 7.1 - Condicdes de cristalizacdo das amostras de nevirapina.

Amostra Condigao de recristalizagdo (solvente/anti-solvente)
NEV_MP* | -

NEVI Etanol /agua

NEV2 DMF /agua

NEV3 Metanol/agua

NEV4 Acetato de etila

NEVS5 Metanol

NEV6 Sol. HC1 /NaOH

*MP= material de partida

a ‘ A Q
R, d)
] 00 pm | o L
Figura 7.1: Diferentes morfologias dos cristais de nevirapina: (a) NEV_MP, (b) NEV1, (c) NEV2, (d) NEV3, (e)
NEV4, (f) NEV5 e (g) NEV6 (PEREIRA et al., 2007).

100 pum

75



7.2 A ESTRUTURA CRISTALINA DE NEV3 E NEV4

As resolucdes e os refinamentos das estruturas foram realizados com sucesso. A
estrutura cristalina de NEV3 apresenta uma molécula de 4gua e duas moléculas
independentes de nevirapina, em sua unidade assimétrica. NEV4 foi descrita como um
solvato de hemi-acetato de etila nevirapina. As coordenadas fraciondrias e os parametros
de deslocamentos atomicos anisotropicos das estruturas de NEV3 e NEV4 s3o mostrados
no Apéndice III (Tabelas II1.3, II1.4, II1.5 e II1.6, respectivamente). Um resumo dos dados
cristalograficos de NEV3 e NEV4 ¢ apresentado na Tabela 7.2. E mostrada também uma
comparagdo dos pardmetros de rede destes compostos com a estrutura cristalina de
nevirapina sem molécula de solvente (MUI et al., 1992). As representagdes ORTEP-3
(FARRUGIA, 1997) das estruturas cristalinas de NEV3 e NEV4 sdo ilustradas na
Figura 7.2.

Tabela 7.2 - Dados cristalograficos dos refinamentos de NEV3 e NEV4 e sua comparagdo com a estrutura

cristalina de NEV_ss (nevirapina sem molécula de solvente).

NEV ss NEV3 NEV4
Foérmula empirica CisHi4N, O  2(CysHi4N4O)-H,O  (CysH14N40)-2C4Hg0,
Sistema cristalino monoclinico monoclinico triclinico
Grupo espacial P2,/c P2,/n P1
a/(A) 7,009 (2) 8,8541 (3) 7,925 (2)
b /(A) 18,932 (6)  32,115(5) 8,601 (2)
c/(A) 9,647 (3) 10,064 (1) 12,743 (3)
a/(°) 90 90 95,43 (3)
B/(°) 97,21 (2) 104,036 (7) 90,15 (3)
v /(°) 90 90 112,33 (2)
Volume /(A% 1269,9 (7)  2776,4 (5) 799,2 (3)
Z 4 4 2
Deare /(g.cm™) 1,393 1,317 1,289
p/(mm™) - 0,089 0,088
Omax /(°) - 26,50 26,50
(5enO/A)max /(A - 0,628 0,628
Reflexdes coletadas - 16669 8082
Reflexdes independentes - 5612 3257
Reflexdes [>20 - 3042 2135
Rinc /(%) - 4,54 5,08
Parametros refinados - 372 254
R1/(%) - 5,31 5,54
R./(%) - 9,13 13,35
S - 1,005 1,014
APax € Apuin /(e A7) - 0,175 ¢ -0,189 0,171 ¢-0,193

R, = Y[ - Emedio| /Y [E] R, = vl -2 F /2w F ] R = SRS -IR] /SR 5= EvE -2 ] fo-p)]

12
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Figura 7.2: Representagdo ORTEP-3 das estruturas cristalinas de (a) nevirapina hemi-hidratada e (b)do
solvato de hemi-acetato de etila de nevirapina. Elipsoides de deslocamento atdmicos descritos
ao nivel de 50% de probabilidade. Cadigo de simetria: (i) x, y+1, z.

Mesmo cristalizando em grupos espaciais distintos, pode-se verificar que o eixo
cristalografico a em NEV3 ¢ equivalente ao eixo b de NEV4, sendo este paralelo as
moléculas de nevirapina. Todos os comprimentos e angulos das moléculas de nevirapina
em NEV3 e NEV4 estdo em concordancia com os descritos na literatura. As maiores
diferengas nos angulos de diedros, em comparagdo a nevirapina sem molécula de solvente,
sdo apresentadas na Tabela 7.3. As moléculas de solvente induzem pequenas modificagdes
na disposicdo do grupamento amida e do substituinte ciclopropil. Essas modificacdes
forcam o 4tomo N14 (e N34 para a segunda molécula em NEV3) a uma posi¢do coplanar
ao plano definido pelos atomos do anel 4-metil piridina (Tabela 7.3). A conformagdo
borboleta é mantida nos cristais de moléculas hemi-solvatados, como na estrututra sem
moléculas de solvente (MUI et al, 1992) e na estrutura cristalina do picrato de nevirapina
(HARRISON et al., 2007) ¢ dos demais solvatos (CAIRA et al., 2008; DA SILVA et
al.,2008). Pode-se constatar que as moléculas independentes de nevirapina em NEV3 estdo
dispostas em configuragdo oposta. A estrutura cristalina de NEV4 ¢ isoestrutural a dos
solvato 1:3 butanol/nevirapina (DA SILVA et al., 2008), ¢ do hemi-diclometano de
nevirapina (CAIRA et al., 2008). A molécula de acetato de etila, em NEV4, esta situada
préxima ao centro de inversdo. E desordenada e o melhor modelo obtido descreve duas
posigdes cristalograficas para o solvente. Observa-se, na estrutura de NEV4, um canal de

solvente ao longo do eixo b.
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Tabela 7.3 - Principais par@metros estruturais das moléculas.

Parametro NEV_ss NEV3 NEV4
Mol.1 Mol. 2

Angulos diedros (°)

C5-N6-C7-C8 -3,98 -6,8(3) 5,5(3) 4,3(3)

C17-C4-C5-N6 8,25 8,4(3) -2,9(3) -4,5(3)

C4-C5-C15-N14 172,9 179,8(2) -179,7(2) -179,3(2)

C18-N14-C15-C5 162,8 153,5(2) -155,0(2) -156,4(2)

C13-N14-C18-C20 74,64 79,0(2) -83,4(2) -81,3(2)

Angulos entre planos (°)

Anel 4-metil piridina x piridina 59 56,12(7) 57,07(7) 57,53(7)

Ciclopropil x plano C7-C8-C13-N14 84 89,4(1) 89,3(1) 87,4(1)

Distancia de um atomo a um plano (A)

N6---anel 4-metil piridina 0,201 0,177(3) 0,123(3) 0,138(3)

016---anel 4-metil piridina -0,283  -0,266(5) -0,402(5) -0,353(4)

N14--- anel 4-metil piridina -0,124  0,016(3) 0,004(3) -0,017(3)

A Tabela 7.4 apresenta as ligagdes de hidrogénio e os contatos intermoleculares
presentes nas estruturas cristalinas do hemi-hidrato de nevirapina (NEV3) do solvato de

hemi-acetato de etila de nevirapina (NEV4).

Tabela 7.4 - Ligacdes de hidrogénio e intera¢des nas estruturas do hemi-hidrato de nevirapina e do solvato
de hemi-acetato de etila de nevirapina.

D-H-R D(D-H) (A)  d(H-R) (A) d(D-R) (A) <(DHR) (°)
NEV3

N26-H261--016" 0,86 2,08 2,926 (2) 169,6
N6-H61--01W 0,86 2,03 2,788 (2) 146,1
O1W-H1W--036"" 0,86 2,05 2,876(2) 161,8
O1W-H2W--N21® 0,86 2,00 2,826(2) 161,8
NEV4

N6-H61--016" 0,86 2,11 2,964 (2) 172.8
C3-H31-N12™ 0,93 2,88 3,628 (3) 138.,6
C20-H202-+N12 0,97 2,85 3,601 (3) 135,0
C10-H101..N1V 0,93 2,86 3,696 (3) 150.8

Caédigos de simetria: (i) x, y, z-1; (iii) x+1, y, z+1; (iv) x+1/2,-y+1/2,z+1/2; (V) -x+1, -y+2, -z+2; (Vi) X, y-1, Z;
(vii) -x, -y+2, -z+1; (viii) x+1, y+1, z

Em NEV3, a principal diferenca entre as moléculas independentes da unidade
assimétrica ¢ o ambiente quimico das ligagdes de hidrogénio e seus efeitos sobre os
angulos do grupamento amida. Nas ligagdes de hidrogénio com a agua, as moléculas
independentes apresentam diferentes caracteristicas; a molécula 1 ¢ doadora de hidrogénio,
enquanto a molécula 2 ¢ receptora de hidrogénios, através dos atomos N21 e O36. Isto leva

ao afastamento de O16 em relacdo ao anel 4-metil-pridina. Observam-se as diregdes [-101]
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e [100] no empacotamento cristalino, que sdo estabilizadas por ligagcdes de hidrogénio
entre as moléculas de nevirapina e entre a molécula de dgua e as moléculas de nevirapina

(Figura 7.3).

Figura 7.3: Empacotamenfo cristalino do hemi-Hidrato de nevirapina ha direcdo [100]. Cédigos de simetria:
(iii) x+1,y,z+1 (ix) x,y, z+1.

Em NEV4, o empacotamento cristalino apresenta a direcdo [101] com interagdes
fracas do tipo Cgpr-H:--N e Cyp3-H---N e por ligagdes de hidrogénio, entre os grupamentos
amida de duas moléculas de nevirapina, como ilustrado na Figura 7.4. As ligacdes de
hidrogénio produzem a formag¢ao de dimeros de nevirapina na estrutura cristalina, como no
cristal de nevirapina sem solvente (MUI et al, 1992). A molécula de acetato de etila realiza
apenas interagdes muito fracas. Como resultado destas fracas interagdes, o cristal de NEV4
apresenta a menor densidade entre os compostos de nevirapina. Nesta figura ¢ também

ilustrado o canal de solvente na direcao [010].

Figura 7.4: Empacotamento cristalino do solvato de hemi-acetato de etila nevirapina.
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7.3 ANALISE POR DIFRAGAO DE RAIOS X COM POLICRISTAIS

A comparacao dos perfis difracdo de policristais, simulados pelo programa
MERCURY (MACRAE et al., 2006), das estruturas cristalinas dos solvatos de nevirapina,
descritos neste trabalho, e da nevirapina sem molécula de solvente (MUI et al., 1992) com
os padroes de difracdo de policristais experimentais, utilizando radiacio CuK,, ¢
apresentado na Figura 7.5. O padrao de difracdo de policristais de NEV4, nesta figura,

foram obtidos com uma amostra recém cristalizada, produzida excluivamente para este

experimento.
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Figura 7.5: Padrdes de difracdo de (a) nevirapina sem molécula de solvente, (b) de nevirapina hemi-
hidratada, (c) solvato de hemi-acetato de etila nevirapina e (d) da amostra NEV1.

Pode-se observar que as amostras NEV_MP, NEV2, NEVS5 sdo formadas por
cristais de nevirapina sem molécula de solvente, enquanto NEV6, por cristais de hemi-
hidrato de nevirapina. A amostra NEV1 ¢ composta pela mistura destas duas formas
cristalinas. NEV4, enquanto novo, ¢ constituido unicamente por cristais de solvato de

hemi-acetato de etila de nevirapina. Para analisar a estabilidade de NEV4, dois
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experimentos foram realizados com a amostra: (1) aquecimento a 100°C, por 60 minutos;

(2) estocagem em condi¢des de atmosfera ambiente, durante duas semanas. Visualmente,

pode-se constatar que o material sofreu modificagdo, mudando de uma forma translucida

para opaca nas duas situagdes. A Figura 7.6 apresenta o padrio de difragdo para as

amostras obtidas com os dois ensaios.
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Figura 7.6: Padrdes de difracdo de raios X da amostra NEV4: (a) armazenagem sob atmosfera ambiente e (b)

aguecimento a 100°C por 60 minutos.

Pode-se constatar que o material da amostra NEV4 ¢ instavel. Os cristais sofrem a

perda da molécula de acetato de etila através da estrutura de canais de solvente. Desta

forma, observa-se desordem do tipo dindmica sob a molécula de acetato de etila na

estrutura cristalina de NEV4. No caso da estocagem sob atmosfera ambiente, a molécula

de solvente ¢ substituida por moléculas de 4gua do ar, produzindo cristais de nevirapina

hemi-hidratada. Sob condicdes de aquecimento, foi observada apenas a perda da molécula

organica, resultando em material com estrutura de nevirapina sem molécula de solvente,

descrita por Mui e colaboradores (1992). A Figura 7.7 descreve as transigoes de fase

descritas que ocorrem com a amostra NEV4.
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Figura 7.7: TransicOes de fase na amostra do solvato de hemi-acetato de etila nevirapina.

7.4 RELACAO DA ESTRUTURA CRISTALINA COM A SOLUBILIDADE

As andlises por difracdo de raios X possibilitaram a identificacdo de duas formas
cristalinas estaveis de nevirapina: o solvato hemi-hidratado e a estrutura sem a presenga de
solvente. Os estudos finais do artigo de Pereira e colaboradores (2007) (vide Anexo B)
mostraram que a forma cristalina sem solvente apresenta solubilidade 150% maior do que
a forma hemi-hidratada, em solucdo acida de HCI de pH entre 1 e 2. Tal fato deve estar
associado as ligacdes de hidrogénio no empacotamento cristalino de NEV3 que levam a
uma maior estabilidade desta forma (maior energia de rede) e conseqiiente diminui¢do na
sua solubilidade. Esta menor solubilidade afetard a forma de agdo deste pseudopolimorfo,

levando a uma menor biodisponibilidade do principio ativo.
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8. O Composto Trans-Diaqua-Hidrogenoquinolinato de
Cobalto(ll)

O composto de interesse foi sintetizado pela reacdo de acido quinolinico (Aldrich,
99%) com nitrato de cobalto (Aldrich, 99%). Primeiramente, o 4cido quinolinico foi
solubilizado em 4dgua destilada e em meio fortemente acido com HNOs; (Sigma). A esta
solugdo, foi adicionada solucdo de nitrato de cobalto em proporcdo de 2 mols de acido
quinolinico para cada mol de nitrato de cobalto, mediante agitacdo constante. A solugdo
final foi deixada em repouso em um béquer para evaporagdo lenta do solvente. Apos a
cristalizagdo do material formado, efetuou-se a filtracao da solucdo. Cristais com tamanho
e forma adequados a técnica de difragdo de raios X de monocristais foram selecionados
utilizando microscopio Optico. Estes apresentam coloragdo alaranjada, a mesma descrita
por Okabe e colaboradores (1996) para o trans-[Co(C;H4sNO4)2(H,0),]. A Figura 8.1

apresenta a fotografia deste material.

Figura 8.1: Monocristais obtidos pela reacédo de acido quinolinico com nitrato de cobalto.

8.1 ESTRUTURA CRISTALINA

A estrutura foi resolvida por métodos diretos. Confirmou-se que o composto é o
trans-[ Co(C7H4NO4)2(H,0),], com estrutura ja descrita por Okabe e colaboradores (1996).
Os refinamentos foram realizados com todos os dados coletados utilizando o programa
JANA2006(PETRICK et al., 2006). Os dados cristalograficos sdo descritos na Tabela 8.1.
As coordenadas fraciondrias e os parametros de deslocamentos atdmicos anisotropicos
deste composto sao mostrados no Apéndice III (Tabelas III.7 e II1.8). A representacao

ORTEP-3 (FARRUGIA, 1997) da estrutura ¢ mostrada na Figura 8.2.
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)
Figura 8.2: Visualizagdo da representacdo ORTEP-3 da molécula de trans-[Co(C7H4NO4)2(H20),]. Elipséides
com 50% de probabilidade [Cddigo de simetria (i) x,-y,-z].

Tabela 8.1 - Dados Cristalograficos para o composto trans-[Co(C7H4NO4)2(H20)-].

Formula estrutural

Massa formula estrutural /(g mol™)
Sistema cristalino/ Grupo espacial
Parametros de cela

Volume /(A%)

Temperatura /(K)

N° formulas cela unitaria /(Z)
Densidade /(g cm’3)
Coeficiente absorg¢ao /(mm'l)
20 max /(°)

(senO/A)max /(AT

Limites de h k |

N° reflexdes coletadas/ independentes
Rin /(%)

Parametros refinados

S

Ry [I>26 (D] /(%)

R, (dados completos) /(%)
APmax € Apmin /(€ A'3)

Co(C7H4NO4),(H0) »

213,59

Monoclinico / P2,/c
a=9,2997(3); b = 7,8960(4); ¢ = 10,2607(5) (A)
B =95.667(3)°

749,77(6)

100(2)

2

1,892

1,212

116

1,18

-1<h <21, -1<k <18, -24<1<24
13967 /10219

2,37

124

3,06

5,85

12,61

0,916 e -0,868

R, = Y|F: - Fmédio) /T[] R, = DJF IR /2R ;5= (v -1 ] n-p) |

A Tabela 8.2 apresenta os valores das principais comprimentos e dngulos de ligacao

para o composto em estudo. A Figura 8.3 ilustra graficos com a comparacdo dos valores

das distancias das principais ligagdes do composto (representadas de vermelho) com os

depositados no banco de dados de estruturas cristalinas de Cambridge (CCDC, 2008).

Pode-se constatar que todos os comprimentos e angulos de ligagdo apresentam valores em

concordancia com os descritos na literatura. Os valores dos comprimentos de ligagdes

envolvendo o cobalto com os atomos de nitrogénio e oxigénio, encontrados no banco de
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dados, apresentam dois valores de maximos em decorréncia das duas possibilidades de
valéncia deste ion, com menores valores para o Co™ e maiores para Co®". Os valores
descritos para o composto nas ligagdes com cobalto estdo de acordo com as estruturas
depositadas contendo Co”". As ligacdes de cation cobalto (III) com o 4nion quinolinato
possuem valores um pouco abaixo das distancias médias para estes sistemas; isto pode
estar associado ao ligante ser bidentado, com formacao de anel de cinco membros com o
metal. Em relagdo as distancias de ligacdes internas no anel piridinico, sdo observados
maiores valores para as distancias envolvendo os carbonos (C2 e C3), que estdo ligados
aos grupamentos dos acidos carboxilicos. Uma possivel causa é o efeito da ligagdo

intramolecular.

N de estruturas N" de estruturas N® de estruturas

450 280 4

480; ==k
240 7
350 A

300 1 001

280 Tooorc 160

2 PR —
o0 120 7
150 1
80 1----

100 -
50...... H| O N . a0 T----
o Ll L N . -
170 1,80 1,80 2,00 210 2,20 230 240 250 180 190 200 210 220 230 240 250 260 209 217 2.25 233 2,41
Co-0{A) Co-M (A) Co-OH, (A)
() (b) (©)
N® de estruturas N® de estruturas
400 7 7 ; 450
360 1 400
320 - :
380 +----i---mi-
280
300
240
250
200
160 200, 7
120 150
ditsaaiat ‘ h : " i : i ;
i el UL | : '.Jg;”. B |
1,23 1,26 129 132 1,35 138 141 144 147 0 J 1
C.NA) 1,16 1,20 1,24 1,28 1,32 1,36 140 144 148 152
C.-C. (A)
(d) (e)

Figura 8.3: Comprimentos das ligag6es do composto (vermelho) em comparagéo os depositados no banco de
dados CCDC: (a) Co-O; (b) Co-N, (c) Co-OHz, (d) Cpi-N e (e) Cpi-Cpir €m compostos de
coordenacao com ligante com anel piridinico.
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Tabela 8.2 - Principais comprimentos e angulos de ligagdes para o composto trans-[Co(C7HaNO4)2(H20),].
Comprimentos de Ligacéo

Atomos Valores (A) Atomos Valores (A)
Co-O1 2,054(1) C5-C6 1,385(1)
Co-N1 2,076(1) C3-C8 1,520(1)
Co-05 2,151(1) C2-C7 1,534(1)
N1-Cé6 1,334(1) 01-C7 1,253(1)
N1-C2 1,351(1) C7-02 1,265(1)
C2-C3 1,408(1) C8-04 1,237(1)
C3-C4 1,402(2) C8-03 1,289(1)
C4-C5 1,383(2)
Angulos de Ligacio
Atomos Valores (°) Atomos Valores (°)
N1-Co-05 90,75(5) N1-Co-05" 89,25(5)
01-Co-N1 77,74(5) 01-Co-N1? 102,26(5)
01-Co-05 89,52(4) 01-Co-05% 90,48(4)

Cdédigo de simetria: (i) -x, -y, -z

As ligagdes de hidrogénio presentes no cristal sdo apresentadas na Tabela 8.3.
Pode-se constatar que a ligagdo de hidrogénio curta ¢ assimétrica. As ligagdes de
hidrogénio intermoleculares estabilizam o empacotamento cristalino em um arranjo
tridimensional de interagdes nas dire¢des [100], [010] e [001], conforme ilustrado na

Figura 8.4.

Tabela 8.3 - Ligac6es de hidrogénio e interacfes em trans-[Co(C7H4NO4)2(H20)-].

D-H-R D(D-H) (A)  d(H-R) (A) d(D-R) (A) <(DHR) (°)
03-H302 0,94 1,46 2,404(1) 174,36(6)
05-H51--04% 0,83 2,00 2,796(1) 160,17(6)
05-H52--04® 0,84 2,00 2,833(1) 168,82(6)

Cédigos de simetria: (i) x-1/2,-y+1/2,z+1/2; (ii)-x+2,-y+1,-z+1
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(b)
Figura 8.4: Representagdo das ligacdes de hidrogénio no empacotamento cristalino de trans-
[Co(C7H4NO4)2(H20),] através do (a) eixo a e (b) do eixo b.

8.2 ANALISE PRELIMINAR DA DISTRIBUICAO DE DENSIDADE ELETRONICA
POR DIFERENCA FOURIER

O refinamento para a analise de densidade eletronica foi efetuado com o programa
JANA 2006, os resultados sao apresentadas na Tabela 8.4 e demonstram que este foi bem

sucedido.
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Tabela 8.4 - Parametros estatisticos dos refinamentos de trans-[Co(C7H4NO4)2(H20)a].

Ref  senO/A Ngbs Ny n°par Riobs) Rweobsy  Ri@ny R  Sobs San
Min max
1 0 1,18 5349 10219 124 5,85 3,48 12,61 3,70 2,34 3,06

2 0,935 1,18 1813 5109 124 7,30 15,82 2245 23,09 1,19 1,37

FZ

FO

R= eI 2R R =[S vl ] /2 wiel ) 5= B -l a-n )

Os mapas de deformagdo de densidade eletronica foram obtidos através da
diferenca Fourier (Fops-Feaic) com os dados completos (observado) sobre o modelo
estrutural obtido com as reflexdes a altos angulos (calculado) e sdo apresentados nas
Figuras 8.5 e¢ 8.6. Pode-se constatar que sob as ligagdes covalentes concentram-se as
principais regides de densidade eletronica positiva, principalmente sobre a regido dos
orbitais pi do anel piridinico. As regides de densidade eletronica negativa sdo descritas
sobre os atomos. Em torno do atomo de cobalto, sdo observadas regides de densidade
eletronica negativa intensa, o que indica um excesso de elétrons no modelo estrutural
esférico sobre este &tomo. As regides de densidade positiva, em torno do 4&tomo de cobalto,

podem estar associadas a elétrons nos orbitais d.

e3=0.000

B ¥ e =

(2 —\’_D“’

-3.0 1.0 1.0 3.0

Figura 8.5: Mapas de Diferenca Fourier da deformacdo da Densidade eletrdnica no plano molecular médio do
trans-[Co(C7H4NO4)2(H20),]. Os atomos de carbono séo representados de preto, hidrogénio de
cinza, oxigénio de vermelho, nitrogénio de azul escuro e cobalto de azul claro. Regifes de
Diferenca Fourier positiva com linha cheia e contorno a 0,05eA; regido negativa linha pontilhada
e contorno a 0,1 eA”,
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Figura 8.6: Mapas de Diferencga Fourier da deformagdo da Densidade eletrdnica no plano médio definido por
N1 (azul escuro), Co (azul claro) e O5 (vermelho). Regides de Diferenga Fourier positiva com
linha cheia e contorno a 0,05 eA™; regido negativa com linha pontilhada e contorno a 0,1 eh,

O mapa de Diferenca Fourier para a ligagdo de hidrogénio O3-H3:--O2 demonstra

que o sistema ¢ assimétrico, como ilustrado na Figura 8.7. A regido de contorno positivo

entre os atomos O2 e H3 demonstra o carater covalente desta ligacdo de hidrogénio na

direcao do atomo doador e do receptor.

=20

0 0.0 10 o 20
Figura 8.7: Mapas de Diferenca Fourier da deformacdo da Densidade eletronica entre os atomos O3 e O2

(vermelho). Regides de Diferenca Fourier positiva com linha cheia e contorno a 0,05 eA™; regido
negativa com linha pontilhada e contorno a 0,1 eAs.
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Esta analise dos mapas de deformacdo de densidade eletronica ¢ um estudo
preliminar. Os resultados possibilitam verificar que os dados coletados sdo de boa
qualidade, isto ¢, de alta precisdo. Estes resultados sdo bons indicios do possivel sucesso

no refinamento multipolar para este composto cristalino.
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9. Consideracbes Finais

As caracterizacdes estruturais dos compostos foram realizadas com sucesso. O
estudo da estrutura de sodalita, além de possibilitar sua descricdo quimica, permitiu o
estabelecimento de uma metodologia para o tratamento dos dados de difracao de raios X de
monocristais, coletados com alta redundancia em equipamentos com detectores CCD. Foi
demonstrada a necessidade do refinamento dos parametros de rede e a matriz de orientagao
do cristal com todos os maximos de difragdo coletados para a integracdo dos dados. Com
relacdo a corregdo de absorc¢do ficaram evidentes os melhores resultados obtidos utilizando
o programa SADABS em comparacao a corre¢ao do tipo numérica.

Nas granadas, a descrigdo da formula quimica apresenta boa concordancia e
complementaridade entre as técnicas utilizadas. Para a granada DIAM, obteve-se a formula
{Caz.00)Fe” 0.0441)Mg0.0152yMno 01763} [AL1 202)F e’ 0.712)Ti0.0273)] (Siz.00(1))O12, por meio das
técnicas espectroscopicas, € {CayocFeo 04} [All28(1)Fe0,701)T10,03](S13)O12 como resultado da
difracdo de monocristais. Para a granada TEOF, o resultado das formulas foi
{Cag.0773Fe” 2,042 Mgo.641yMno 251} [AlLos)Fe” 0.0315)](Siz002)012  para  os  estudos
espectroscopicos € {Fes 024Mgo,617(9)Mno204)Cao,08} [Al2](Si3)O12 para os estudos por
difracdo com monocristais. As principais diferencas decorrem da impossibilidade de
descricdo dos elementos minoritarios pela técnica de difracdo de raios X. As andlises
utilizando dados de difracdo de monocristais possibiltaram a descricdo mais adequada da
estrutura cristalina, com refinamentos anisotrdpicos dos pardmetros de deslocamento
atomicos e das ocupagoes dos sitios cristalograficos. A similaridade entre os valores dos
parametros de rede descritos pelos refinamentos com dados de difragdo de monocristais
[11,9219(1) A para DIAM e 11,5326(1) A para TEOF] e policristais [11,9221(1) A para
DIAM e 11,5326(1) A para TEOF] possibilita inferir que as amostras analisadas
representam com a mesma qualidade as granadas estudadas.

As andlises dos compostos de nevirapina permitem afirmar que as estruturas
cristalinas de NEV3 e NEV4 podem ser descritas como hemi-hidrato de nevirapina e como
solvato de hemi-acetato de etila de nevirapina, respectivamente. Apesar da molécula de
solvente induzir modificacdes nas estruturas, estas ndo sao significativas para a
caracterizagdo dos materiais como polimorfo. Desta forma, NEV3 e NEV4 podem ser
definidos como pseudopolimorfos de nevirapina. Com relacdo aos resultados da difragdo
com policristais, pdde-se constatar que as amostras sdo formadas por somente um

constituinte cristalino, exceto NEV1 que ¢ uma mistura de cristais de nevirapina sem
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molécula de solvente e de hemi-hidrato de nevirapina. A amostra NEV4 ¢ cristalizada
como solvato de hemi-acetato de etila de nevirapina. Este ¢ um composto instavel, que
pode ser transformado na estrutura de nevirapina sem molécula de solvente e na de hemi-
hidrato de nevirapina. Os resultados dos testes de solubilidade mostraram que a forma
hemi-hidrato de nevirapina ¢ menos soluvel do que a forma cristalina de nevirapina pura.

A andlise da densidade eletronica do composto trans-[Co(C7H4NO4)2(H20),] foi
realizada por meio do Método de Diferenga Fourier. Os resultados monstram deformacao
da densidade eletronica decorrente das ligacdes quimica (méximos entre os 4tomos) € o0s
pares de elétrons isolados dos atomos de oxigé€nio das carbonilas. Analises preliminares
dos mapas de densidade eletronica anteriormente apresentados mostram que os dados
coletados sdo de boa qualidade, isto ¢, de alta precisdo. Desta forma, o refinamento da
estrutura, por meio da expansdo kappa e dos multipolos, permitird a analise da distribui¢ao

de densidade eletronica nesse composto.
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|. Identificacdo dos constituintes em DIAM

Residuo pardo

o o

Intensidade relativa (u. a.)

20(%)
Figura 1.1: Identificacdo dos constituintes no residuo de coloracdo amarela-parda. G refere-se aos picos de
granadas, Q ao de quartzo, D ao de didpsido e E ao de epidoto.

Tabela I.1- Constituintes identificados no residuo pardo da amostra de diamantina.

Angulo(®) G Q D E Angulo(®) G Q D E
17,707 X 38,486 X

19,870 X 39,046 X X

22,181 X X 40,639 X

23,669 X 41485 X X
25,263 41,810 X X
25,523 X 42,334 X

26,178 X 42,864 X X X
26,639 X 44,296 X X
27,550 X 45,042 X X

27,913 X X 46,983 X

29,262 X 48412 X X
29910 X X 49,544 X X

30,176 X 52,056 X

30,813 X X 53212 X X

31,832 X 55,542 X

32,198 56,605 X X X
33,615 X 57,868 X X
34,530 X 60,532 X

34,924 X 62,265 X X

35296 X 63,944

35,475 X X 65,412 X

36,934 X 66,551 X
37,515 X X 67,167 X
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Il. Resultados da  Andlise Quantitativa por

Microssonda Eletrénica

- Amostras de Granadas
As proximas Tabelas apresentadas descrevem os valores pontuais de cada medida

realizada nos diferentes cristais analisados pela microssonda eletronica. A primeira parte
das Tabelas mensura os valores, em 6xidos, determinados pela microssonda e a segunda
parte descreve a formula obtida para a granada, baseando-se em 12 atomos de oxigénio.
Estes calculos sdao efetuados seguindo o seguinte procedimento: (1) obtém-se as
proporcdes moleculares dos 6xidos, isto €, divide-se os valores percentuais das medidas
pela massa molecular do 6xido; (2) determina-se as propor¢des de oxigénio em cada 6xido;
(3) normaliza-se a quantidade de oxigénio de acordo com a férmula geral, no caso da
granada a quantidade de oxigé€nio sao doze (12) atomos; (4) por fim, obtém-se o nimero de

ions na formula.

- Amostra DIAM
Tabela I.1- Composi¢do quimica da granada DIAM, no cristal 1.
Oxido(% em Pontos média Desv pad
massa) | | 2 3 4 5
MgO 0,114 0,136 0,119 0,113 0,112 0,12 0,01
ALO; 13,025 12,713 12,525 12,483 12,794 12,7 0,2
SiO, 38,034 38,179 38,13 38,083 38,071 38,10 0,06
CaO 35,812 35,938 35,905 35,822 35,957 35,89 0,07
MnO 0,151 0,228 0,235 0,294 0,211 0,22 0,05
TiO, 0,441 0,432 0,398 0,401 0,395 0,41 0,02
Fe, 05 13,091 13,249 13,711 13,509 13,125 13,3 0,3
Total 100,667 100,875 101,023 100,705 100,665 | 100,8 0,2
Cations Formula Baseada em 12 atomos de oxigénios
Mg 0,013 0,016 0,014 0,013 0,013 0,014 0,001
Al 1,202 1,173 1,155 1,155 1,182 1,17 0,02
Si 2,979 2,988 2,984 2,989 2,985 2,985 0,004
Ca 3,006 3,013 3,011 3,013 3,021 3,012 0,005
Ti 0,026 0,025 0,023 0,024 0,023 0,024 0,001
Mn 0,010 0,015 0,016 0,020 0,014 0,015 0,003
Fé 0,772 0,780 0,807 0,798 0,774 0,79 0,02

Formula Média: Mgo o141) Aly172) Siz,0854) Cazo12(s) Tio,024¢1) Mg 0153) F€o 702)O12
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Tabela I.2- Composi¢do quimica da granada DIAM, no cristal 2.

Oxido(% em Pontos média Desv pad
massa) | | 2 3 4 5

MgO 0,12 0,162 0,139 0,134 0,089 0,13 0,03
Al,O4 13,042 13,03 12,99 12,751 13,313 13,0 0,2
SiO, 38,325 38,269 38,505 38,28 38,621 38,4 0,2
CaO 35,834 35,811 35,665 35,91 35,981 35,8 0,1
MnO 0,19 0,233 0,308 0,319 0,231 0,26 0,06
TiO, 0,452 0,464 0,423 0,526 0,488 0,47 0,04
Fe, 05 12,608 12,938 12,700 12,843 12,602 12,7 0,1
Total 100,571 100,907 100,730 100,763 101,325 | 100,6 0,3
Cations Formula Baseada em 12 atomos de oxigénios
Mg 0,014 0,019 0,016 0,016 0,010 0,015 0,003
Al 1,203 1,199 1,196 1,176 1,218 1,20 0,01
Si 2,999 2,988 3,008 2,996 2,997 3,000 0,007
Ca 3,004 2,996 2,985 3,011 2,992 3,00 0,01
Ti 0,027 0,027 0,025 0,031 0,028 0,028 0,002
Mn 0,013 0,015 0,020 0,021 0,015 0,017 0,004
Fe 0,742 0,760 0,747 0,756 0,736 0,75 0,01
Formula Média: Mgo o153) Ali 2001 Si3,000¢7) Cas 0001y Tio,028(2) MNo,017(4) F€o,751)O012
Tabela I.3- Composi¢do quimica da granada DIAM, no cristal 3.

Oxido(% em Pontos média Desv pad

massa) | 1 2 3 4 5

MgO 0,114 0,142 0,111 0,12 0,115 0,13 0,03
Al,O4 13,332 13,16 13,279 13,277 13,246 12,86 0,19
SiO, 38,56 38,563 37,906 38,094 38,15 37,77 0,15
CaO 35,936 36,021 35,941 35,843 35,71 35,39 0,19
MnO 0,26 0,225 0,218 0,258 0,297 0,26 0,05
TiO, 0,515 0,484 0,412 0,48 0,351 0,48 0,04
Fe, 03 12,705 12,457 12,249 12,300 11,922 12,97 0,48
Total 101,422 101,052 100,116 100,373 99,792 99,86 0,36
Cations Formula Baseada em 12 atomos de oxigénios
Mg 0,013 0,016 0,013 0,014 0,014 0,014 0,001
Al 1,219 1,207 1,231 1,227 1,229 1,22 0,01
Si 2,991 3,001 2,981 2,986 3,004 2,99 0,01
Ca 2,987 3,004 3,028 3,011 3,013 3,01 0,02
Ti 0,030 0,028 0,024 0,028 0,021 0,026 0,004
Mn 0,017 0,015 0,015 0,017 0,020 0,017 0,002
Fe 0,742 0,730 0,725 0,726 0,706 0,73 0,01

Formula Média: Mg o141y Al 22(1) Siz,99(1) Ca3,01(2) Tlo,026(4) Mo 0172) F€0,731)O12
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Tabela I.4- Composi¢do quimica da granada DIAM, no cristal 4.

Oxido(% em Pontos média Desv pad
massa) | | 2 3 4 5
MgO 0,137 0,144 0,14 0,151 0,121 0,14 0,01
Al,O4 12,995 13,045 13,082 12,97 13,108 13,04 0,06
SiO, 38,22 38,333 38,007 38,217 38,155 38,2 0,1
CaO 35,57 35,35 35,879 35,718 35,65 35,6 0,2
MnO 0,284 0,27 0,388 0,211 0,173 0,27 0,08
TiO, 0,464 0,483 0,531 0,432 0,497 0,48 0,04
Fe, 05 12,718 12,354 12,059 12,466 12,373 12,4 0,2
Total 100,388 99,979 100,086 100,165 100,077 | 100,1 0,2
Cations Formula Baseada em 12 atomos de oxigénios
Mg 0,016 0,017 0,016 0,018 0,014 0,016 0,001
Al 1,201 1,208 1,213 1,201 1,214 1,207 0,006
Si 2,997 3,012 2,990 3,002 2,998 3,000 0,008
Ca 2,989 2,976 3,024 3,006 3,001 3,00 0,02
Ti 0,027 0,029 0,031 0,026 0,029 0,028 0,002
Mn 0,019 0,018 0,026 0,014 0,012 0,018 0,005
Fe 0,751 0,730 0,714 0,737 0,732 0,73 0,01
Formula Média: Mgo o161) Ali2076) Siz,0008) Ca3,00¢2) Tio,0282) Mg 018(5) Feo,731O12
Tabela I.5- Composi¢do quimica da granada DIAM, no cristal 5.
Oxido(% em| Pontos média Desv pad
massa) 1 2 3 4 5
MgO 0,146 0,157 0,139 0,095 0,094 0,13 0,03
Al,O4 12,745 12,844 12,785 12,727 13,179 12,9 0,2
SiO, 37,555 37,785 37,719 37,817 37,975 37,8 0,2
CaO 35,230 35,349 35,301 35,377 35,711 35,4 0,2
MnO 0,278 0,321 0,179 0,244 0,276 0,26 0,05
TiO, 0,446 0,467 0,516 0,523 0,452 0,48 0,04
Fe, 03 13,094 13,523 13,032 13,025 12,196 13,0 0,5
Total 99,494 100,446 99,671 99,808 99,883 99,9 0,4
Cations Formula Baseada em 12 atomos de oxigénios
Mg 0,017 0,018 0,016 0,011 0,011 0,014 0,003
Al 1,191 1,190 1,192 1,185 1,224 1,20 0,02
Si 2,979 2,971 2,984 2,988 2,992 2,982 0,008
Ca 2,994 2,978 2,992 2,995 3,014 2,99 0,01
Ti 0,027 0,028 0,031 0,031 0,027 0,029 0,002
Mn 0,019 0,021 0,012 0,016 0,018 0,017 0,003
Fe 0,782 0,800 0,776 0,774 0,723 0,77 0,03

Formula Média: Mg o143) Ali 202) S12,982(3) Caz,90(1) Tio,0202) Mg 0173) F€0,773)012
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- Amostra TEOF

Tabela II.6- Composicdo quimica da granada TEOF, no cristal 1.

Oxido(% em Pontos média Desv pad
massa) 1 2 3 4 5

MgO 5,124 5,095 5,076 5,084 4,995 5,07 0,05
ALO; 21,363 21,172 21,074 20,990 20,911 21,1 0,2
SiO, 38,324 37,602 37,597 37,520 37,554 37,7 0,3
Cao 1,061 1,083 1,024 1,081 1,044 1,06 0,03
MnO 4,477 4,8131 4,670 4,708 4,490 4,6 0,2
TiO, 0,015 n.o. 0,040 0,012 n.o. 0,02 0,02
FeO 30,605 30,103 30,732 29,949 30,267 30,3 0,3
Total 100,969 99,868 100,213 99,344 99,261 99,9 0,7
Cations Formula Baseada em 12 atomos de oxigénios

Mg 0,601 0,605 0,602 0,607 0,597 0,602 0,004
Al 1,980 1,988 1,976 1,980 1,975 1,980 0,005
Si 3,014 2,995 2,991 3,003 3,009 3,002 0,009
Ca 0,089 0,092 0,087 0,093 0,090 0,090 0,002
Ti 0,0009 - 0,0024 0,0007 - 0,0013 0,0009
Mn 0,298 0,325 0,315 0,319 0,305 0,31 0,01
Fe 2,013 2,005 2,045 2,005 2,028 2,02 0,02

Tabela I.7- Composi¢&o quimica da granada TEOF, no cristal 2.

n.o. = valor ndo observado
Foérmula Média: Mgo,602(4) A11,980(5) Si3,002(9) Cao,o90(2) Ti0,0013(9) Mno,31(1) Fez,02(2)012

Oxido(% em| Pontos média Desv pad
massa) 1 2 3 4 5

MgO 5,549 5,510 5,536 5,560 5,608 5,55 0,04
AL Os 21,117 21,155 21,242 21,259 20,814 21,1 0,2
SiO, 38,092 37,655 37,503 37,558 37,457 37,7 0,3
CaO 0,866 0,845 0,811 0,801 0,819 0,83 0,03
TiO, 0,031 0,018 0,018 n.o. n.o. 0,02 0,01
MnO 3,575 3,486 3,417 3,248 3,085 3,4 0,2
FeO 31,257 31,420 31,201 31,978 31,848 31,5 0,4
Total 100,487 100,089 99,728 100,404 99,632 100,1 0,4
Cations Formula Baseada em 12 atomos de oxigénios

Mg 0,657 0,652 0,655 0,658 0,664 0,657 0,004
Al 1,977 1,980 1,988 1,990 1,948 1,98 0,01
Si 3,026 2,991 2,979 2,983 2,975 2,99 0,02
Ca 0,074 0,072 0,069 0,068 0,070 0,071 0,002
Ti 0,0018 0,0011 0,0011 - - 0,0013 0,0004
Mn 0,241 0,235 0,230 0,219 0,208 0,23 0,01
Fe 2,076 2,087 2,072 2,124 2,115 2,10 0,03

n.o. = valor ndo observado
Formula Média: Mg ess(6) Al1 9s(1) Sizg9(1) Cao071(2) Tio,00134) Mo 2301y Fe2,103)012
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Tabela I1.8- Composi¢do quimica da granada TEOF, no cristal 3.

Oxido(% em Pontos média Desv pad
massa) | | 2 3 4 5

MgO 6,060 6,140 6,187 6,082 6,206 6,14 0,06
ALO; 21,143 21,343 21,203 21,313 21,172 21,23 0,09
SiO, 38,006 37,614 37,454 37,606 37,962 37,7 0,2
CaO 0,661 0,674 0,616 0,640 0,594 0,64 0,03
TiO, n.o. n.o. 0,021 0,010 n.o. 0,016 0,008
MnO 2,269 2,093 2,159 2,002 2,031 2,1 0,1
FeO 32,548 32,815 32,552 32,904 32,619 32,7 0,2
Total 100,687 100,679 100,192 100,557 100,584 | 100,5 0,2
Cations Formula Baseada em 12 atomos de oxigénios
Mg 0,713 0,722 0,728 0,716 0,730 0,722 0,008
Al 1,967 1,985 1,972 1,982 1,969 1,98 0,01
Si 2,999 2,969 2,956 2,968 2,996 2,98 0,01
Ca 0,056 0,057 0,052 0,054 0,050 0,054 0,003
Ti - - 0,0012 0,0006 - 0,0009 0,0005
Mn 0,152 0,140 0,144 0,134 0,136 0,141 0,007
Fe 2,148 2,166 2,148 2,172 2,153 2,16 0,01

Tabela I1.9- Composicdo quimica da granada TEOF, no cristal 4.

n.o. = valor ndo observado
Foérmula Média: Mg 722y Al og(1) Sizes(1) Cao,054(3) Tio,0000(5) Mo 1417 F€2,16(1y012

Oxido(% em| Pontos média Desv pad
massa) 1 2 3 4 5

MgO 5,227 5,176 5,149 5,076 5,034 5,13 0,08
ALO; 21,052 21,048 20,857 20,870 20,713 20,9 0,1
SiO, 38,476 37,927 37,839 37,715 36,895 37,8 0,6
CaO 0,992 1,037 1,074 1,029 1,042 1,03 0,03
TiO, n.o. 0,034 n.o. 0,006 0,031 0,02 0,02
MnO 4,259 4,427 4,577 4,518 4,475 4,5 0,1
FeO 30,356 29,884 30,796 30,597 29,953 30,3 0,4
Total 100,362 99,533 100,292 99,811 98,143 99,6 0,9
Cations Formula Baseada em 12 atomos de oxigénios

Mg 0,621 0,614 0,611 0,603 0,598 0,610 0,005
Al 1,976 1,976 1,958 1,959 1,944 1,97 0,01
Si 3,064 3,020 3,013 3,004 2,938 3,01 0,02
Ca 0,085 0,088 0,092 0,088 0,089 0,088 0,003
Ti - 0,002 - 0,000 0,002 0,0014 0,0009
Mn 0,287 0,299 0,309 0,305 0,302 0,301 0,009
Fe 2,022 1,990 2,051 2,038 1,995 2,02 0,02

n.o. = valor ndo observado
Formula Média: Mg s10¢5) Al971) S13,012) Cao,088(3) Tio,001409) Mo 3019) F€2,022)012
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Tabela I1.10- Composicdo quimica da granada TEOF, no cristal 5.

Oxido(% em Pontos média Desv pad
massa) | | 2 3 4 5

MgO 5,240 5,183 5,192 5,269 5,113 5,20 0,06
ALO; 21,087 21,043 20,996 20,937 20,792 21,0 0,1
SiO, 37,753 37,319 37,786 37,769 37,339 37,6 0,2
CaO 0,982 1,003 0,965 1,017 0,966 0,99 0,02
TiO, 0,014 0,037 0,009 0,062 0,032 0,03 0,03
MnO 4,384 4,447 4,345 4,003 4,232 43 0,2
FeO 30,731 30,542 30,408 31,295 31,282 30,9 0,4
Total 100,191 99,574 99,701 100,352 99,756 99,9 0,3
Cations Formula Baseada em 12 atomos de oxigénios
Mg 0,625 0,618 0,619 0,628 0,610 0,617 0,05
Al 1,988 1,984 1,980 1,974 1,960 1,97 0,01

Si 3,020 2,985 3,023 3,021 2,987 3,00 0,01
Ca 0,084 0,086 0,083 0,087 0,083 0,084 0,002
Ti 0,0008 0,0022 0,0005 0,0037 0,0019 0,0018 0,0012
Mn 0,297 0,301 0,294 0,271 0,287 0,29 0,01
Fe 2,056 2,043 2,034 2,094 2,093 2,06 0,03

n.o. = valor ndo observado
Férmula Média: Mg 617¢s) Ali071) Si3,0001) Cao,084(2) Tio,0018(12) Mg 2001y F€2,063)012
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- Amostra de Sodalita

As Tabelas abaixo apresentam os valores pontuais de cada medida realizada nos
diferentes cristais analisados pela microssonda eletronica. A primeira parte das Tabelas
mensura os valores, em 6xidos, determinados pela microssonda. Em seguida, descreve-se a
formula obtida para a sodalita, baseando-se em 24 dtomos de oxigénio. Estes calculos sao
efetuados seguindo o seguinte procedimento: (1) obtém-se as propor¢des moleculares dos
oxidos, isto ¢, divide-se os valores percentuais das medidas pela massa molecular do
oxido; (2) determina-se as propor¢des de oxigénio em cada 6xido; (3) normaliza-se a
quantidade de oxigénio de acordo com a formula geral; (4) por fim, obtém-se o nimero de

ions na formula.

Tabela I1.11- Composi¢do quimica da sodalita nas medidas pontuais.
Contituintes (% em massa)

Pontos )

Na,O Al,O5 Si10, Cl Total
1 25,664 37,083 31,992 7,157 100,281
2 25,484 37,532 32,051 7,259 100,688
3 24,941 38,374 31,544 7,243 100,467
4 25,354 37,873 31,501 7,199 100,302
5 25,17 38,027 31,49 7,065 100,158
6 25,308 36,712 31,561 7,188 99,147
7 25,181 38,377 32,025 7,207 101,164
8 25,505 38,832 31,653 7,177 101,547
9 25,393 38,207 31,851 7,184 101,014
10 25,777 38,582 31,862 7,044 101,675
11 25,642 38,815 31,773 7,052 101,691
12 25,416 38,889 31,716 7,157 101,563
13 25,64 38,317 31,649 7,224 101,2
14 25,299 37,164 31,554 7,256 99,636
Média 25,4 38,6 31,7 7,17 100,8
Desv Pad 0,2 0,7 0,2 0,07 0,8
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Tabela 11.12- Valor pontual da formula guimica da sodalita nas medidas pontuais, baseada em 24 oxigénios.

Contituintes (quantidades por férmula)

Pontos
Na Al Si Cl

1 7,9863 5,9513 60,0518  1,9470
2 7,8911 5,9937 60,0330  1,9650
3 7,7089 6,1170 59268  1,9571
4 7,8700 6,0629 5,9440  1,9535
5 7,8013 06,0785 5,9330  1,9143
6 7,9755 5,9666 06,0461 1,9802
7 7,7256 6,0723 59727 11,9330
8 7,7946 6,1204 5,8804 19174
9 7,8125 6,0623 5,9569 11,9322
10 7,8651 6,0712 59097  1,8789
11 7,8151 6,1010 5,8866  1,8789
12 7,7595 6,1231 5,8861 1,9101
13 7,8849 6,0770 59164 11,9420
14 7,9284 6,0065 6,0111 1,9878

Formula média baseada em 24 oxigénios . Na7,g5 (9)A15,95 (6)Si6,()6 (6)C11,94 (3)024
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1. Parametros atbmicos dos materiais analisados

Tabela 1ll.1 - Pardametros de deslocamento atdmico anisotropicos nas estruturas de sodalita, granada
diamantina e granada tedfilo otoni, descritos pelo refinamento com monocristais.

Atomo  UIl/(A%) U22/(A% U33/(A%) UI2/(A* UI3/(AY U23/(AY)

sodalita

Na 0,018(1) 0,018(1) 0,018(1) 0,001(1)  0,001(1)  0,001(1)
Cl 0,024(1) 0,024(1) 0,024(1) 0 0 0

Al 0,007(1) 0,007(1) 0,007(1) 0 0 0

Si 0,006(1) 0,007(1) 0,007(1) 0 0 0

0 0,012(1) 0,011(1) 0,012(1) 0,001(1)  0,004(1)  0,000(1)
granada diamantina

X° 0,008(1)  0,008(1) 0,005(1) 0 0 0,001(1)
Y 0,005(1) 0,005(1) 0,005(1) 0,000(1)  0,000(1)  0,000(1)
Si -0,0049(1) 0,0041(1) 0,0049(1) 0 0 0

0] 0,008(1) 0,008(1) 0,007(1) 0,000(1)  0,000(1)  0,000(1)
granada teofilo otoni

x* 0,009(1) 0,009(1) 0,004(1) 0 0 0,001(1)
Al 0,004(1) 0,004(1) 0,004(1) 0,000(1)  0,000(1)  0,000(1)
Si 0,003(1) 0,003(1) 0,003(1) 0 0 0

0] 0,007(1) 0,006(1) 0,004(1) -0,001(1) 0,000(1) -0,001(1)

' representa os atomos de calcio e ferro; ®Y os de aluminio, ferro e titanio; * X os de ferro,
manganés, magnésio e calcio.

Tabela Ill.2 - Pardmetros de deslocamento atdmico anisotrépicos na estrutura da granada diamantina,
descritos pelo refinamento Rietveld.

Atomo UI11/(A% U22/(A% U33/(A% UI2/(A% UI3/(AY  U23/(AY)

Ca 0,0047(7) 0,0102(5) 0,0102(5) 0 0 0,0002(8)
y* 0,0068(4) 0,0068(4) 0,0068(4) 0,0007(8) 0,0007(8) 0,0007(8)
Si 0,010(1) 0,0121(6) 0,0121(6) 0O 0 0

0 0,007(1) 0,012(1) 0,014(1) 0,0003(10) -0,006(1) 0,005(1)

*Y representa os atomos de Aluminio e Ferro.
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Tabela IIl.3 - Coordenadas atdmicas fracionarias e parametros de deslocamento atdémico isotropicos
equivalentes para a estrutura de NEV3 (nevirapina hemi-hidratada).

x/a y/b z/c U (AY)
N(1) 1,0927(2) 0,0067(1) 0,7580(2) 0,045(1)
C2)  1,2056(3) -0,0096(1) 0,8589(3) 0,053(1)
CB3)  12493(3) 00066(1) 0.9887(3) 0.050(1)
) 1,1776(2) 00421(1) 1,0217(2) 0,039(1)
C(5)  1,0639(2) 0,0601(1) 09172(2) 0,034(1)
N(6)  1,00142) 0,0993(1) 0,9398(2) 0,038(1)
C(7)  0,8525(2) 0,1123(1) 0,9043(2) 0,035(1)
O(16) 08157(2) 0,1467(1) 0,9423(2) 0,046(1)
C®)  0,73152) 0,0852(1) 08171(2) 0,034(1)
C9)  05824(2) 00859(1) 0.8372(2) 0.043(1)
C(10)  0.4654(3) 00638(1) 0.7512(3) 0.050(1)
C(11)  0,5006(3) 0,0427(1) 0,6439(3) 0,054(1)
N(12) 0,6435(2) 0,0413(1) 0,6188(2) 0,049(1)
C(13)  0,7572(2) 0,0618(1) 0,7072(2) 0,036(1)
N(14)  0.9078(2) 0,0597(1) 0.6817(2) 0,036(1)
C(15)  1,02492) 0,0413(1) 0,7885(2) 0,034(1)
C(17)  1,22293) 0,0596(1) 1,1649(3) 0,062(1)
C(18)  0,9179(2) 0,0515(1) 0,5425(2) 0,042(1)
C(19)  1,04993) 0,0715(1) 0,5003(3) 0,056(1)
C(20)  0,8877(3) 0,0879(1) 0.4467(3) 0,055(1)
O(IW) 12791(2) 0,1441(1) 0,9974(2) 0,076(1)
H(1W) 1,3615 0,1345 1,0527 0,113
H(2W) 1,3017 0,1689 0,9774 0,113
NQ1)  0,8431(2) 0.2814(1) 037192) 0,036(1)
C(22) 09981(2) 0,2830(1) 0,3858(2) 0,040(1)
C(23) 1,0818(2) 02513(1) 0,3468(2) 0,042(1)
C24)  1,0055(2) 02158(1) 0,2863(2) 0,038(1)
C(25) 0,8444(2) 02143(1) 0,2684(2) 0,031(1)
N(26)  0.7598(2) 0,1801(1) 0,1967(2) 0,037(1)
CQ27)  0,6423(2) 0,1586(1) 0,2280(2) 0,036(1)
0(36) 0,5879(2) 0,1275(1) 0,1602(2) 0,050(1)
C(28) 0,5778(2) 0,1724(1) 0,3438(2) 0,034(1)
C(29)  0,52402) 0,1423(1) 0.4199(2) 0,047(1)
C(30) 0,4483(3) 0,1544(1) 0,5180(3) 0,052(1)
CG1)  04226(2) 0,1960(1) 0,5329(2) 0,048(1)
N(G32) 04726(2) 0,2260(1) 04618(2) 0,039(1)
C(33)  0,5512(2) 02141(1) 03708(2) 0,030(1)
NG4)  0,60392) 0.2463(1) 0,2968(2) 0,031(1)
C(35)  0,7682(2) 02475(1) 03137(2) 0.030(1)
C(37)  1,09283) 0,1812(1) 02372(3) 0,062(1)
C(38)  0,5245(2) 02860(1) 02910(2) 0,036(1)
C(39)  0,52003) 03123(1) 0,1685(3) 0,055(1)
C(40)  03759(2) 0,2903(1) 0,18323) 0,051(1)

*U(eq) = % Y>> U,aiaaa,
]
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Tabela IIl.4 - Pardmetros de deslocamento atdmico anisotrépico na estrutura de NEV3 (nevirapina hemi-
hidratada).

UL1/(A%) U22/(A% U33/(A% U23/(A% UI13/(A%) UI2/(A?
N(1)  0,044(1) 0,036(1) 0,054(1) -0,004(1) 0,008(1)  0,007(1)
C(2)  0,0502) 0,039(1) 0,066(2) 0,003(1)  0,006(1) 0,010(1)
C(3)  0,045(1) 0,043(2) 0,055(2) 0,012(1)  -0,001(1) 0,002(1)
C(4)  0,041(1) 0,037(1) 0,038(2) 0,009(1)  0,007(1)  -0,006(1)
C(5)  0,032(1) 0,032(1) 0,039(2) 0,001(1)  0,008(1) -0,004(1)
N(6)  0,037(1) 0,034(1) 0,004(1) -0,007(1)  0,005(1)  -0,003(1)
C(7)  0,038(1) 0,035(1) 0,035(1) 0,003(1)  0,015(1) -0,001(1)
O(16)  0,052(1) 0,039(1) 0,051(1) -0,009(1) 0,019(1)  0,003(1)
C(8)  0,030(1) 0,033(1) 0,039(1) 0,004(1)  0,010(1) 0,003(1)
C(9)  0,041(1) 0,041(1) 0,0492) 0,011(1)  0,016(1) 0,005(1)
C(10)  0,030(1) 0,052(2) 0,067(2) 0,012(1)  0,011(1)  -0,002(1)
C(11)  0,035(2) 0,054(2) 0,067(2) 0,004(2)  -0,002(1) -0,010(1)
N(12)  0,039(1) 0,048(1) 0,054(1) -0,005(1) 0,000(1)  -0,008(1)
C(13)  0,031(1) 0,032(1) 0,043(2) 0,002(1)  0,006(1)  0,000(1)
N(14) 0,033(1) 0,042(1) 0,031(1) -0,004(1) 0,006(1)  0,004(1)
C(15)  0,030(1) 0,034(1) 0,038(2) 0,002(1)  0,007(1)  -0,002(1)
C(17)  0,069(2) 0,065(2) 0,044(2) 0,010(1)  -0,001(1) -0,005(1)
C(18)  0,044(1) 0,044(1) 0,035(2) -0,005(1) 0,007(1)  0,007(1)
C(19) 0,055(2) 0,066(2) 0,050(2) 0,004(1)  0,021(1)  0,011(1)
C(20)  0,064(2) 0,056(2) 0,039(2) 0,002(1)  0,004(1)  0,016(1)
O(1W) 0,041(1) 0,066(1) 0,110(2) 0,034(1)  0,000(1) -0,012(1)
N(21) 0,030(1) 0,039(1) 0,038(1) -0,003(1) 0,008(1)  -0,002(1)
C(22) 0,029(1) 0,047(1) 0,043(2) -0,003(1) 0,006(1) -0,008(1)
C(23) 0,024(1) 0,058(2) 0,043(2) -0,003(1) 0,007(1)  -0,002(1)
C(24)  0,029(1) 0,050(1) 0,033(1) -0,002(1) 0,007(1)  0,006(1)
C(25) 0,027(1) 0,039(1) 0,029(1) -0,001(1) 0,007(1)  0,001(1)
N(26) 0,033(1) 0,043(1) 0,036(1) -0,007(1) 0,010(1)  0,001(1)
C(27) 0,029(1) 0,038(1) 0,038(1) 0,002(1)  0,001(1)  0,005(1)
0(36)  0,045(1) 0,045(1) 0,057(1) -0,013(1) 0,008(1)  -0,007(1)
C(28)  0,026(1) 0,038(1) 0,035(1) 0,003(1)  0,004(1)  0,000(1)
C(29) 0,043(1) 0,045(2) 0,053(2) 0,008(1)  0,009(1)  0,002(1)
C(30) 0,050(2) 0,060(2) 0,049(2) 0,017(1)  0,017(1)  -0,004(1)
C(31) 0,037(1) 0,069(2) 0,041(2) 0,005(1)  0,016(1) -0,003(1)
N(32) 0,032(1) 0,052(1) 0,035(1) -0,002(1) 0,012(1)  -0,001(1)
C(33) 0,021(1) 0,040(1) 0,028(1) 0,001(1)  0,002(1) -0,001(1)
N(34) 0,023(1) 0,033(1) 0,038(1) 0,001(1)  0,009(1) 0,003(1)
C(35) 0,029(1) 0,036(1) 0,026(1) 0,003(1)  0,008(1)  0,002(1)
C(37) 0,031(1) 0,078(2) 0,074(2) -0,0024(2) 0,010(1) 0,012(1)
C(38) 0,031(1) 0,038(1) 0,039(1) 0,000(1)  0,008(1) 0,007(1)
C(39) 0,0602) 0,053(2) 0,057(2) 0,018(1)  0,022(1)  0,015(1)
C(40)  0,036(1) 0,060(2) 0,055(2) -0,001(1) 0,006(1) 0,012(1)
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Tabela IIl.5 - Coordenadas atbmicas fracionarias e paradmetros de deslocamento atémico isotropicos
equivalentes para a estrutura de NEV4 (solvato de hemi-acetato de etila de nevirapina).

x/a y/b z/c U /(A
N(1)  0,1341(2) 0,6230(2) 0,6248(1) 0,049(1)
C(2)  0,1604(3) 0,4795(3) 0,6350(2) 0,057(1)
C(3)  027553) 0,4647(3) 0,7113(2) 0,056(1)
C(4)  03686(3) 0,6017(3) 0,7856(2) 0,045(1)
C(5)  03407(2) 0,7518(2) 0,7764(1) 0,039(1)
N(6)  0,4192(2) 0,8914(2) 0,8554(1) 0,044(1)
C(7)  0,5002(3) 1,0573(2) 0,8424(2) 0,042(1)
O(16) 0,5730(2) 1,1633(2) 0,9188(1) 0,060(1)
C(8)  0,5036(2) 1,1135(2) 0,7342(1) 0,038(1)
C(9)  0,6563(3) 1,2506(3) 0,7090(2) 0,046(1)
C(10)  0,6570(3) 1,3151(3) 0,6134(2) 0,052(1)
C(11)  0,5024(3) 1,2434(3) 0,5477(2) 0,051(1)
N(12) 0,3517(2) 1,1129(2) 0,5693(1) 0,046(1)
C(13) 03547(2) 1,0478(2) 0,6607(1) 0,037(1)
N(14)  0,1949(2) 0,9085(2) 0,6829(1) 0,040(1)
C(15)  0,2240(2) 0,7563(2) 0,6944(2) 0,039(1)
C(17) 0,4903(4) 0,5862(3) 0,8720(2) 0,064(1)
C(18)  0,0255(3) 0,8882(3) 0,6270(2) 0,047(1)
C(19) -0,1442(3) 0,8103(3) 0,6849(2) 0,066(1)
C(20) -0,0739(3) 0,9955(3) 0,6712(2) 0,061(1)
O(1S) 0,057(2)  0378(2) 1,101(1)  0,152(4)
C(1S) 0,018(3)  0377(2) 1,012(1) 0,101(5)
C(2S) -0,02(1)  0,052(1)  0,969(2) 0,114(4)
0(2S) 0,029(2)  0,265(1) 0,933(1)  0,130(3)
C(3S) 0,091(2)  0,136(2) 0,961(2)  0,202(15)
C(4S) -0,055(3) -0,018(3) 0,999(2) 0,167(8)
O(1S’) 0,0142)  0,303(2) 0,885(1) 0,152(4)
C(1S’) 0,012(3)  0,320(2) 0,979(1)  0,101(5)
C(2S’) 0,020(1)  0,479(5) 1,042(2)  0,114(4)
0(28’) -0,001(2) 0,200(1)  1,042(1) 0,130(3)
C(3S’) -0,051(3) 0,028(2) 0,994(2)  0,202(15)
C(4S’) 0,114(3)  -0,017(4) 1,003(3)  0,167(8)
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Tabela I11.6 - Pardmetros de deslocamento atdmico anisotrépico na estrutura de NEV4 (solvato de hemi-
acetato de etila de nevirapina).

UL1/(A)  U22/(A%  U33/(A%»  U23/(A%) UI13/(AY)  UI2/(AY)

N(1) 0,052(1)  0,042(1)  0,042(1)  -0,006(1)  0,000(1)  0,008(1)
CQ2) 0,065(1)  0,042(1)  0,052(1)  -0,010(1)  0,005(1)  0,010(1)
C(3) 0,068(1)  0,040(1)  0,060(1)  0,003(1)  0,015(1)  0,022(1)
C(4) 0,051(1)  0,045(1)  0,044(1)  0,010(1)  0,012(1)  0,020(1)
C(5) 0,043(1)  0,036(1)  0,033(1)  0,002(1)  0,005(1)  0,010(1)
N(6) 0,058(1)  0,041(1)  0,029(1)  0,005(1)  -0,004(1)  0,014(1)
C(7) 0,045(1)  0,041(1)  0,034(1)  0,003(1)  -0,003(1)  0,012(1)
0(16) 0,082(1)  0,046(1)  0,035(1)  -0,001(1)  -0,013(1)  0,005(1)
C(8) 0,043(1)  0,037(1)  0,032(1)  0,001(1)  0,0001)  0,014(1)
C(9) 0,043(1)  0,048(1)  0,042(1)  0,003(1)  -0,002(1)  0,011(1)
C(10) 0,047(1)  0,054(1)  0,049(1)  0,014(1)  0,007(1)  0,010(1)
C(11) 0,055(1)  0,059(1)  0,039(1)  0,016(1)  0,005(1)  0,018(1)
N(12) 0,049(1)  0,053(1)  0,035(1)  0,009(1)  0,000(1)  0,016(1)
C(13) 0,041(1)  0,038(1)  0,032(1)  0,001(1)  0,002(1)  0,016(1)
N(14) 0,040(1)  0,040(1)  0,035(1)  0,003(1)  -0,002(1)  0,010(1)
C(15) 0,040(1)  0,037(1)  0,034(1)  0,001(1)  0,004(1)  0,010(1)
C(17) 0,078(2)  0,060(2)  0,066(2)  0,016(1)  0,005(1)  0,038(1)
C(18) 0,043(1)  0,057(1)  0,036(1)  0,004(1)  -0,004(1)  0,013(1)
C(19) 0,046(1)  0,082(2)  0,0632)  0,023(1)  0,001(1)  0,014(1)
C(20) 0,054(1)  0,074(2)  0,0612)  0,012(1)  0,002(1)  0,032(1)
o(1S) 0,16(1) 0,20(1) 0,09(1) 0,04(1) 0,02(1) 0,05(1)

C(19) 0,07(1) 0,15(2) 0,04(1) 0,04(1)  0,00(1) 0,00(1)

C(28) 0,11(1) 0,11(1) 0,09(1) 20,01(1)  0,01(1) 0,00(1)

0(28) 0,17(1) 0,10(1) 0,09(1) 0,00(1) 0,02(1)  0,01(1)

C(39) 0,13(2) 0,34(3) 0,18(2) 0,092)  -0,102)  0,182)

C(4S) 0,07(1) 0,26(2) 0,19(2) 0,04(1)  0,03(2) 0,10(1)

0(18") 0,16(1) 0,20(1) 0,09(1) 0,04(1) 0,02(1) 0,05(1)
C(18) 0,07(1) 0,15(2) 0,04(1) 0,04(1) 0,00(1) 0,00(1)

C(28") 0,11(1) 0,11(1) 0,09(1) 0,04(1)  0,01(1) 0,00(1)
0(2S’) 0,17(1) 0,10(1) 0,09(1) 20,01(1)  -0,02(1)  0,01(1)
C(3S") 0,13(1) 0,34(3) 0,18(2) 0,00(1) 20,102)  0,18(2)
C(4S") 0,07(1) 0,26(2) 0,19(2) -0,092)  0,03(2) 0,10(1)
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Tabela IIl.7 - Coordenadas atdmicas fracionarias e parametros de deslocamento atbmico isotropicos
equivalentes na estrutura de trans-[Co(C7H4NO4)2(H20),].

Tabela

1.8

x/a y/b z/c U /(A%
Co 0 0 0,5 0,010(1)
O(1)  0,1390(1)  -0,1607(1)  0,4179(1) 0,011(1)
N(1)  0,1664(1)  0,1617(1)  0,4625(1) 0,010(1)
C(2)  0,2798(1)  0,0911(1)  0,4084(1) 0,009(1)
C(3)  0,3981(1)  0,1905(1)  0,3794(1) 0,009(1)
C(4)  03901(1) 0,3633(1)  0,4070(1) 0,012(1)
C(5)  0,2753(1)  0,4351(1)  0,4604(1) 0,013(1)
C(6)  0,1648(1)  0,3254(1)  0,4889(1) 0,013(1)
C(7)  0,2578(1)  -0,0999(1)  0,3905(1) 0,010(1)
C(8)  0,5354(1)  0,1349(1)  0,3218(1) 0,012(1)
O(2) 0,3562(1)  -0,1907(1)  0,3500(1) 0,013(1)
0(3)  0,5515(1)  -0,0200(1)  0,2869(1) 0,017(1)
H(3) 04784 -0,0962 0,3084  0,0026
O(4)  0,6319(1)  0,2403(1)  0,3120(1) 0,014(1)
O(5)  -0,1058(1) 0,0578(1)  03111(1) 0,013(1)
H(51) -0,1267 -0,0357 02722 0,019
H(52) -0,1815 0,1168 0,3088 0,019

Parametros de deslocamento
trans-[Co(C7H4NO4)2(H20),].

atbmico  anisotrépicos na  estrutura

UI1/(AY  U22/(A% U33/(A% U23/(A% UI13/(A%) UI2/(AY
Co  0,007(1)  0,009(1) 0,012(1) 0,000(1) 0,003(1) 0,000(1)
O(1) 0,009(1)  0,010(1) 0,016(1) -0,001(1) 0,004(1) -0,001(1)
N(1) 0,008(1)  0,009(1) 0,013(1) 0,000(1) 0,004(1) 0,000(1)
C(2) 0,008(1)  0,009(1) 0,010(1) 0,001(1) 0,002(1) 0,000(1)
C(3) 0,007(1)  0,011(1) 0,010(1) 0,001(1) 0,002(1) -0,001(1)
C(4) 0,012(1)  0,011(1) 0,014(1) -0,001(1) 0,003(1) -0,003(1)
C(5) 0,014(1)  0,009(1) 0,016(1) -0,001(1) 0,004(1) -0,002(1)
C(6) 0,012(1)  0,009(1) 0,017(1) 0,000(1) 0,005(1) 0,000(1)
C(7) 0,008(1)  0,009(1) 0,011(1) 0,000(1) 0,002(1) 0,000(1)
C(8) 0,008(1)  0,013(1) 0,012(1) 0,002(1) 0,002(1) 0,000(1)
O(4) 0,009(1)  0,015(1) 0,020(1) 0,002(1) 0,004(1) -0,002(1)
0(2) 0,010(1)  0,010(1) 0,019(1) -0,001(1) 0,006(1) 0,001(1)
0(3) 0,013(1)  0,014(1) 0,028(1) -0,002(1) 0,011(1) -0,001(1)
O(5) 0,010(1)  0,014(1) 0,014(1) -0,001(1) 0,002(1) 0,002(1)

de
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Anexo A: Grupos espaciais

As representagdes dos grupos espaciais tridimensionais das estruturas estudadas sao

apresentadas abaixo.

P1 Ci

No. 2 Pl
00 ] b’
c‘.°\
O\o
Oo\
O\bo
Origin at 1

Asymmetric unit 0<x<4; 0<y<I; 0Lz<I1

Positions

Multiplicity,
Wyckoff letter,
Site symmetry

Coordinates

2 0 1 (D)xyz (2) 2,5,

I A 1 44
1 g 1 041
I f 1T 404
I e 1T 44,0
1 d 1 400
I ¢ 1 040
I b 1 004
I a1 000

ok |

Triclinic

Patterson symmetry P1

o
o_'__'__,___——o—"_—__‘ G

[
o—° 0

Reflection conditions

General:
no conditions

Special: no extra conditions
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5
P2, / C Can 2/m Monoclinic
No. 14

UNIQUE AXIS b, DIFFERENT CELL CHOICES

fo’ 0, ’ o 'O

T ANY IR

d ] I
P121/C1

UNIQUE AXIS b, CELL CHOICE |

Origin at 1 ,,
Asymmetric unit 0<x<1; 0<y<s; 0<£zL1 A.
v

Positions
Multiplicity, Coordinates Reflection conditions
Wyckoff letter,
Site symmetry
General:
4 e 1 ()xyz (2) x,y+4,7+4 (3) £,7.7 (4) x,J+4,z+4 hOl: [ =2n
0kO: k=2n
00/: 1l =2n
Special: as above, plus
2 d 1 104 440 hkl : k+1=2n
2 ¢ 1 004 040 hkl : k+1=2n
2 b T 400 hHid  hkl:k+1=2n
2 a 1 000 04,4 hkl : k+1=2n
P12,/n1
UNIQUE AXIS b, CELL CHOICE 2
Origin at 1 g
Asymmetric unit 0<x<1; 0<y<y; 0Lz<1 ¢
Positions
Multiplicity, Coordinates Reflection conditions

Wyckoff letter,
Site symmetry

General:

4 e 1 (Dxyz (2) x+4,y+4,2+4 3) £,5,2 (4) x+4,7+4,z+4 hOl: h+1=2n
0k0: k=2n
h00: h=2n
001: I =2n

Special: as above, plus

2 d 1T 400 044 hkl : h+k+1=2n
2 ¢ 1T 404 04,0 hkl : h+k+1=2n
2 b 1 004 4,40 hkl : h+k+1=2n
2 a 1 000 441 hkl : h+k+1=2n
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P43n

Cubic

Patterson symmetry Pm3m

No. 218
Origin ar 23
Asymmetric unit  0<x<4; 0<y<4; 0<z<4;  z<min(x,y)
Vertices  0,0,0 4,00 44,0 04,0 44,4
Positions
Multiplicity, Coordinates
Wyckoff letter,
Site symmetry
24 i 1 (1) x,y,2 (2) £,¥.z 3) £,y.7 4) x,7,7
(5) z,x,y (6) z,%,7 M 51y (8) 2,x,§
9 y.z,x (10) 7,z,% (11) y,2,% 12) 7,1.x
(13) y+ix+d,z+4 (14) §+4,8+4,z+48 (15) y+1,28+4,7+1 (16) F+i,x+}
(17) x+dz+4,y+4 (18) T+, z+4,7+4 (19) T+4,7+4,y+4 (20) x+4,7+4
(1) z+dy+hx+d (22) z+4,5+4,3+8 (23) T+4,y+4,8+1 (24) 2+4,5+4
12 h 2 x,0,4 £,0,4 $,x,0 45,0 0,4,x 0,4,%
Fx+40 Lx+40 x+4,0,4 £+4,04 0 04044 04,8+
12 g 2 x,4,0 4,0 0,x,4 0,%,4 1,0,x 40,2
Ox+4,4 0,8+4}  x+4,10 F+440  10x+% 1,0,8+4
12 f 2 x,0,0 £,0,0 0,x,0 0,%,0 0,0,x 0,0,%
Lxthd LE+bd x+bid g+L b1 Lix+d 4R+
8 e .3 X,X,X Ifx Ix,x xix
x+tbx+dx+d THEIHE X+ x+LEHEEHE BHb xRS
6 d 4 £0,4 0 104 10 10 04,4 O,Q,il
6 ¢ d 130 L10 044 044 104 104
6 b 222.. 044 10,4 440 040 40,0 00,4
2 a 23. 0,00 44,4

Reflection conditions

h,k,I permutable
General:

hhl: | =2n
h00: h=2n

Special: as above, plus

hkl : h=2n

hkl: h=2n

hkl : h+k+1=2n

hkl : h+k+1=2n

hkl : h+k+1=2n
or h=2n+1, k=4n and
1 =4n+2
hkl: h+k+1=2n

hkl : h+k+1=2n
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Cubic

10

h
141/0 § 2/d

Ia3d

No. 230

Patterson symmetry [m3m

Origin at centre (3)

-1<x<t; ~1<y<t; 0<z<4; max(x,-x,y,-y)<z

Asymmetric unit

-t

=b=t,4

-ttt -t

~hihik

L
_l |i vi

S i
& -
nu‘i

Vertices
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CONTINUED No. 230 Ia3d
Positions
Multiplicity, Coordinates Reflection conditions
\N_’yckoll letter,
S ey 0,00+  (4,4,H+ h,k,| permutable
General:

9% h 1 (1) x,y.2 (2) 2+4,5,2+4 (3) £, y+4,7+4 (4) x+§,§+4,2 hkl : h+k+1=2n

(5) z.x,y (6) z+4,5+4.§ (7) 2+4,%,y+4 (8) Ix+4,7+4 Okl : k,0=2n

(9 y.z,x (10) 7,z +4,2+14 (1) y+4,2+42 (12) §+4,2,x+4 hhl: 2h+1=4n

(13) y+i,x+1,2+1 (14) §+1,8+1,2+1 (15) y+i,8+4,z+1 (16) §+i,x+iz+f h0O: h=4n

(17) x+1,z+%, 5+
(21) z+3,y+4,2+4

(18) X+4i,z+1,y+4
(22) z+1,5+4,x+1

(19) £+1,7+1,5+1
(23) z+i,y+i,x+1

(20) x+4,2+4,y+1
(24) 2+1,§+1,%8+1

(25) 2,5,2 (26) x+4,y,2+%  (27) x,§+4,2+F  (28) R+i,y+iz
(29) 2.x.§ (30) z+4,x+4,y  (31) z+ix,§+1  (32) z,8+4,y+i
(33) 5.2,% (34) y 2+t x+t  (35) g+iz+bx (36) y+i,z,8+4

(37) §+i8+1,2+1
(41) T+ 241, y+1
(45) 2+4,§+1,x+14

(38) y+i,x+i,z+4
(42) x+1,7+1,9+1
(46) Z+1,y+1,8+1

(39) §+1,x+1,2+4
(43) x+i,7+4,y+4
(47) z+1,7+4,5+1

(40) y+1,8+4,7+4
(44) x+1,2+1,7+1
(48) z+4,y+i,x+4

Special: as above, plus

48 g ..2 ty. 7+t L7 F+1 fy+iy+t L F+iy+d hkl : h=2n+1
gty  FHLLF oy b y+d y+iiL9+E or h=4n
JHEE O RF+bd y+by+bd §HEyHLE
St hyyrt LIrL gt Lytdged
y+ti,1,§  y+hiy §HibF+E 0 gHidy+d
Foy+id oyt FHLFHLE y+ig+id
a8 o 2. x,0,4 £+4,0,1  1,x,0 1,8+4,0 0,4,x 01,8+ hkl : 2h+1=4n
tx+40  1x+44  x+i,4t 24404 0,4,%2+% i x+i
£,0,1 x+4,0,t  1,1,0 tx+40 0,48 0,4,x+4
1,2+3,0 {x+i4  £+4,4,F x+31,0,1 0,3,x+1  4,1,2+%
32 e .3. X,X,X I+, % x+4 Ex+d f+4 x+,f+4% hkl : h=2n+1
x+ix+t 2+ f+i e+ 041 x+i f+bx+l FHbx+ix+d or h+k+l=4n
2.1 x+ix f+4 x,f+i,x+4 f+ix+ix
FHEx+ix+] x+bx+bx+d fHix+d,8+) x+i8+0+1
24 d 4., 1.0,4 +0,i 41,0 140 04,4 0,44 hkl : h,k=2n, h+k+]=4n
+i,0 4,4+ L&t 10,8 0417 Lid or hk=2n+1, | =4n+2
24 ¢ 2.22 04 4,04 440 1,40 044 0,41 or h=8n, k=8n+4 and
104 1,04 410 4i0 043 04,4 h+k+l=4n+2
16 b .32 R 1% SR 1 3% B 0% I SO X SN % I DN % 06 HNE O0 I% BN ¥ hkl : h,k=2n+1, | =4n+2
or h,k,l=4n
16 a .3 0,00 40,4 04,4 440 144 1,11 L1114 hkl : h,k=2n, h+k+|=4n

Fonte: Hahn, T. (1996). International Tables for Crystallography.Volume A: Space-Group

Symmetry, London: Kluwer Academic Publishers.

115



Anexo B: Artigos Publicados

CRYSTAL
GROWTH

& DESIGN

Pseudopolymorphs and Intrinsic Dissolution of Nevirapine

2007
VOL.7,NO. 10
2016—2023

Bruno G. Pereira,t Fabio D. Fonte-Boa, Jackson A. L. C. Resende,* Carlos B. Pinheiro,$
Nelson G. Fernandes,* Maria |. Yoshida,* and Cristina D. Vianna-Soares*:"

Pharmaceutical Products Department, and Chemistry Department, Federal University of Minas
Gerais, Av. Antdnio Carlos, 6627, Belo Horizonte, 31270-901, MG, Brazl, and Department of
Inorganic Chemistry, Fluminense Federal University, Outeiro de Sao Jodo Batista SN,
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ABSTRACT: Nevirapine (C15H14N40) is a lipophilic drug of low aqueous solubility used in AIDS treatment. Three different
crystal forms of this non-nucleoside reverse transcriptase inhibitor were obtained after recrystallization procedures. Physical
characterization was evaluated with DSC, TG, IR spectroscopy, and X-ray diffraction methods. Two new pseudopolymorphs have
been characterized: nevirapine hemihydrate and nevirapine hemiethyl acetate. The pseudopolymorph identified as the hemiethyl
acetate is disordered. It is converted to the hemihydrate form at room temperature. The crystal structures of the hemihydrate and
hemiethyl acetate forms have been determined. The hemihydrate crystallizes in space group P2y/n, while the ethyl acetate form is
in space group P1. Polymorphs and pseudopolymorphs of a drug may exhibit different chemical and physical properties, which can
affect dissolution, besides manufacturing, stability, and bioavailability. For this reason, an investigation on the behavior of the two
nevirapine pseudopolymorphs through the dissolution test has been described. The disk intrinsic dissolution rate of the solvent-free
form has been found to be 1.5-fold greater than the hemihydrate form in 0.01 mol L~ HCI and in 0.1 mol L~ HCI, which can be

explained by solubility results.

Introduction

Polymorphs and pseudopolymorphs may exhibit different
chemical and physical properties, which in turn can affect
dissolution, besides manufacturing, stability, and bioavailability.1 -8
In fact, these widespread phenomena are a very important issue
for the pharmaceutical industry. All efforts must be employed
to identify as many crystal forms as possible, as well as how
different their characteristics may be.8-10 In addition, techniques
must be available to characterize and possibly quantify any
modification. Several methods have been useful for this quality
control purpose, such as microscopy,! spectrometry (IR, RA-
MAN),>! thermal analyses (TG, DSC),2 and X-ray diffraction
techniques. 113

The polymorphism and pseudopolymorphism are among the
drug intrinsic factors that have the greatest influence in drug
solubility rate, alimiting step for the absorption of low solubility
drugsin the biological medium.415 Considering that absorption
is an essential condition for pharmaceutical substances to act
in an organism, assessing the drug release rate from the dosage
form has become of great importance in recent years.'617 In
fact, the number of pharmacopeial drug monographs including
the dissolution test has greatly increased in the international
compendia.’8~20 For this reason, it is desirable to evaluate the
difference in dissolution rate of as many different crystal forms
as possible. A physiological representative medium must be
chosen. If an important feature to distinguish between (pseudo)-
polymorphsisto be found, a discriminative dissolution test must
be proposed for the dosage form.** This is especially important
for such low solubility drugs, as nevirapine.

Nevirapine (NEV, 1) is a dipyridodiazepinone (11-cyclopro-
pyl-5,11-dihydro-4-methyl-6H-dipyrido[ 3,2-b:2’,3"-€][ 1,4] diazepin-
6-one) of molecular formula C15H14N40 and molar mass 266.30
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g/mol.2t It is a low water soluble (0.1 mg/mL) and lipophilic

drug (P = 83).22
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This antiretroviral belongs to non-nucleoside reverse tran-
scriptase inhibitors (NNRTi) and is a second option selected
drug for AIDS treatment schemes. On the other hand, nevirapine
is indicated as a first option drug for triple schemes during
pregnancy and prophylaxes of vertical HIV transmission.?

The drug is commercially available in tablet or suspension
dosage form. It is administered in 200 mg per dose per day,
and 90% is absorbed after oral administration. Maximum
concentration in blood is reached after 4 h and increases
proportionaly to the dose in the range of 50 mg to 200 mg.%

Nevirapine is a weak organic base whose conjugated acid
has pK, = 2.8.21 Asaresult, it has greater solubility in low pH
acid solutions (pH < 3). Hence, after oral administration of the
dosage form, nevirapine is initialy dissolved is gastric juice
(pH 1.3—-4.9).

Nevirapine solvent-free and nevirapine hemihydrate have
been reported.?* Both are stable at room conditions. Mui and
co-workers?® have described the crystal structure of the solvent-
free form. Two other forms have been characterized.?® However,
the structure of the nevirapine hemihydrate crystal has not yet
been reported.

This work reports the application of analytical techniques to
characterize nevirapine solvent-free raw material and crystals
obtained from different recrystallization procedures. A hemi-
hydrate form and a nonstable hemiethyl acetate solvate forms
were characterized, and their crystal structures were determined.
The hemihydrate is a stable and ordered form, meanwhile the
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Figure 1. Micrographic images of (a) nevirapine raw material, (b) NEV1, (c) NEV2, (d) NEV3, () NEV4 (opaque and partially translucent), (f)

NEVS5, and (g) NEV6 in minera oil with a 50-fold increment.

Table 1. Crystals Obtained from Nevirapine Raw Material (RM, Figure 1a) Recrystallization under Different Conditions

crystallization mode

temperature morphology
crystal solvent lowering evaporation antisolvent (%) (Figure 1)
NEV1 ethanol, 95% 2-8°C —a water (80) b
NEV2 DMF 2-8°C - water (71) c
NEV3 methanol 2—-8°C - water (40) d
NEV4 ethyl acetate RTP - - e
NEV5 methanol - RT - f
NEV6 HCI (concd) 2—-8°C - NaOH 6 mol L1 g

aNot performed. ® RT, room temperature.

hemiethyl acetate is a nonstable and disordered form under room
conditions. An investigation of the dissolution profile of both
stable nevirapine forms, solvent-free and hemihydrate, was also
performed, and the first presented a greater dissolution rate.

Materials and Methods

Several recrystallizations from a nevirapine raw material (RM, batch
#405262, Labogem, Sao Paulo, Brazil) were performed under different
conditions (Table 1). The crystals, named NEV1, NEV2, and NEV3,
were obtained after solution saturation at room temperature and cooling
in the refrigerator in solvent mixtures of ethanol and water (20:80),
N,N-dimethylformamide (DMF) and water (30:70), and methanol and
water (60:40), respectively. NEV4 was recrystallized from a super-
saturated ethyl acetate solution at room temperature. NEV5 came from
evaporation of a methanolic solution of nevirapine. NEV6 was
precipitated by addition of 6 mol L~* sodium hydroxide (NaOH) to a
solution of nevirapine in concentrated hydrochloric acid (HCI) until
neutral pH. All reagents used were of analytical grade and water was
purified by distillation.

Differential Scanning Calorimetry (DSC). Analyses were ac-
complished with a Mettler Toledo DSC822¢ differentia scanning
caorimeter (Columbus, OH). Raw material and crystal samples of ca
2.5 mg were accurately weighed in closed and pierced aluminum pans
(40 uL). The curves were obtained in the temperature range of 25 to
400 °C, using 10 °C/min heating rate and ultrapure nitrogen at 50 mL/
min gas purge.

Thermogravimetry (TG). Analyses were performed with a Mettler
Toledo TG/SDTAB851e thermogravimetric analyzer (Columbus, OH).
About 6 mg of raw material and crystal sample was inserted in alumina
pans (70 uL) and analyzed in the temperature range of 25 to 500 °C
with 10 °C/min heating rate, synthetic air at 200 mL/min flow rate.

Infrared Spectroscopy. The spectrawere scanned in a Perkin-Elmer
Spectrum 100 FTIR spectrometer (Waltham, MA) for the raw material

and crystal samples, as a plot of wavenumber versus transmittance
percentage in the 4000 cm™* to 400 cm™* region.

Single-Crystal X-ray Diffraction. The crystals of NEV3 and NEV4
presented appropriate size and form for experiments of single-crystal
X-ray diffraction. The X-ray diffraction data were measured at room
temperature (298 K) using Mo Ko radiation on a Bruker Nonius Kappa
CCD (Madison, WI). The crystal structures were solved by direct
methods using SHELXS-97.%7 Structures were refined by full-matrix
least-squares on F2 using SHEL XL-97.%" All non-hydrogen atoms were
refined using anisotropic displacement parameters. The hydrogen atoms
were generated in idealized geometries, and they were refined according
to the riding model. The ethyl acetate molecule was found to be
disordered, and its atoms distances and angles were restrained to the
expected values.

Powder X-ray Diffraction. RM, NEV1, NEV2, NEV4, NEV5, and
NEV6 patterns were collected on a Rigaku Geigerflex powder diffrac-
tometer (Tokyo, Japan) with a Cu Ko radiation a room temperature
(298 K). Each sample was scanned between 4° and 50° in 20 with
0.04° as step size.

Solubility. Suspensions of 25 mg of nevirapine raw materia or
crystals, accurately weighed, were prepared with 50 mL of water, mixed
by magnetic agitator for 24 h at 37 °C. After this period, an aliquot of
3 mL was filtered through 0.45 um PVDF membrane and diluted to
50 mL with water in a volumetric flask. The absorbance of solutions
(triplicate) was compared to a 6 ug/mL nevirapine reference solution
in the ultraviolet region at A 237 nm (UV160A Shimadzu spectropho-
tometer, Tokyo, Japan). Water was used as blank.

Disk Intrinsic Dissolution Rate (DIDR). About 200 mg of
nevirapine solvent-free (raw material) or nevirapine hemihydrate (NEV6
crystal) was compressed under 2000 psi per 1 min into a disk in the
Wood apparatus (Vankel, Palo Alto, CA) and submitted to 100 rpm
agitation in vessels containing 900 mL of the dissolution media, 0.1
mol L=t HCI or 0.01 mol L=* HCI, in a dissolution tester (Erweka
DT80, Switzerland). Aliquots of 10 mL of media were withdrawn every
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Figure 2. (a) DSC and (b) TG profiles from RM, NEV6, translucent
NEV4, and opaque NEV4 crystals.

30 min, with volume replacement. Sample solutions were measured
comparatively to a nevirapine reference calibration curve (2 to 15 ug/
mL) for nevirapine at A 237 nm, using the respective dissolution media
as ablank. Four replicate analyses were performed with each medium.

Results and Discussion

Physical Characterization. Severd recrystallizations of the
commercial raw material of nevirapine (Table 1, a) in different
solvents were performed. The aim was to investigate if other
forms could be obtained and, moreover, whether any thermo-
dynamically more stable form at room-temperature existed.
Initialy, different solvents, divided into twelve groups according
to Gu and co-workers,? were selected considering their physical
and chemical properties such as dielectric constant and polarity.
Six crystals (Table 1, b—g) were selected to be further
characterized, because they present a characteristic morphology
and good yield.

Figure 1 shows the crystal micrographic images obtained,
under the optical microscope (50X, Leica M4000). Nevirapine
RM (a) is described as a white powder composed of opaque
particle finely divided with no definite morphology. This
appearance is probably the result of milling during manufactur-
ing of the raw material, which changes the externa morphology
of the particle and makesit difficult to identify itsorigina crystal
morphology.

Pereira et al.

Table 2. Nevirapine Crystals Physical Characterization by DSC,
TG, and Karl Fisher

DSC TG Karl
melting solvent  Fischer
onset TGmass onset water
sample (°C) loss (%) (°C) (%) solvation
RM 244.4 0 - —a solvent-free
NEV1 244.4 0 - - mixture
NEV2 244.8 0 - - solvent-free
NEV3 244.6 2.94 1296 3.70 hydrate
NEV4 2447 12.97 1116 — ethyl acetate
(translucent)
NEV4 244.8 1.98 1166 3.15 hydrate
(opague)
NEV5 2447 0 - - solvent-free
NEV6 244.3 2.83 1176 238 hydrate

aNot performed.

Table 3. Nevirapine Samples |V Spectra Peaks Useful for Crystal
Characterization in Nevirapine Samples

1V signals (v, cm™Y)

v O—H

(solvation v N—H v C=0 v C=0
crystal water) (amide) (ester) (amide)
RM —a 3188 1738 1645
NEV4 - 3187 1742 1651
NEV5 - 3185 - 1644
NEV6 3500 3192 - 1644
a Absent.

Crystals of different shapes (Figure 1, b—g) were obtained
from the six recrystallization procedures. As expected, the
change in the solvent and antisolvent system resulted in changes
in the crystal form.28-3! Although different crystal shapes can
be the result of different crystalline structures (polymorphism
and pseudopolymorphism), it can aso be due to different
growing forms of the same polymorph.31-32 Needles (NEV2),
for instance, may show the same crystalline structure as cubes,
nevertheless showing a greater longitudinal growth. NEV3
showed a more definite regular shape. On the other hand,
irregular shape crystals (NEV6) are usualy the result of rapid
crystallization. Moreover, it was observed that NEV4 changes
from atranslucent crystal to opaque after ca. two weeks when
exposed to room conditions.

The raw material and crystals were characterized in order to
distinguish between crystal polymorphs, solvates, or just
morphology changes. Physical techniques such as thermal
analyses, infrared spectroscopy, and X-ray diffraction (powder
and single-crystal) were used for this objective.

In therma analysis, a crystal melting point is generaly
influenced by factors that alter the bond force between the
molecules of the crystal, such as the crystalline structure or the
presence of contaminants and solvation. Despite different
morphologies, the DSC profiles (Figure 2a) did not show any
relevant difference for RM or crystal fusion peaks. No signifi-
cant variations were observed in the onset, 244 °C (Table 2). It
can be observed that the melting peak around 245 °C is
associated to decomposition, which starts immediately. The
association between melting and crystal decomposition results
in a difficult determination of fusion enthalpy because of loss
of precision.

However, at least two different thermal profiles can be
identified, as shown in Figure 2a. RM profile does not show
transitions below melting temperature. This profile was also
observed for NEV1, NEV2, and NEV5 (results not shown). A
second profile was verified for NEV3, NEV4, and NEV6, in

118



Pseudopolymorphs of Nevirapine

Crystal Growth & Design, Vol. 7, No. 10, 2007 2019

100 100
N\ V,/W’—hm‘—“—”"-\ N

. 951 Vo /‘.f Mo 9 nwﬂf—*v”"/“m .
fifles] Iy
g 851 ( " g e I l‘n”
S 80 ' | £ 801 | ,”,‘
£ 75 4 Z 75 Iy
2 70 @ 70 q |
O 654 S 651
F 60 F 60

55] (a) RM 551 (b)  NEva

501 , r : ; 501l ; , . r

3500 3000 2500 2000 1500 3500 3000 2500 2000 1500
v (cm™) v (cm’)

100 100]

95 ") 4
= 90 PP e I Pt A W
gal W | Bl i
g 80 U g e i
£ 759 Il € 8o i l
S 709 If ' S 6] )‘
£ 65 L E :‘
@ 601 N @ 704
& 557 |' || & es l
= ig‘ = 601

4] () ——NEV5 551 (d) —NEVe

51 , , : , 0l — , , ; r

3500 3000 2500 2000 1500 3500 3000 2500 2000 1500
v(cm?) v(cm’)

Figure 3. Infrared spectra for translucent (a) NEV4, (b) RM, (c) NEV5, and (d) NEV6 crystals.

Table 4. Structure Refinement Parameters and Compar ative Crystallographic Data of Nevirapine Solvent-Free? and the Solvates Described
by Single-Crystal X-ray Diffraction

parameters NEV?2 NEV3 NEV4
empirical formula Ci15H14N4O 2(C15H14N40)'H20 (C15H14N4O)‘1/204H302
crystal system monoclinic monoclinic triclinic
space group P2i/c P2i/n P1
a(A) 7.009 (2)° 8.8541 (3) 7.925 (2)
b(A) 18.932 (6) 32.115(5) 8.601 (2)
c(R) 9.647 (3) 10.064 (1) 12.743 (3)
o (deg) 90 90 95.43 (3)
B (deg) 97.21(2) 104.036 (7) 90.15 (3)
y (deg) 90 920 112.33(2)
volume (A3) 1269.9 (7) 2776.4 (5) 799.2 (3)
z 4 4 2
Deac (g/cm?) 1.393 1.317 1.289
« (mm~1) - 0.089 0.088
reflections collected - 16669 8082
independent reflections - 5612 3257
parameters - 372 254
R1 - 0.0531 0.0554
wR2 - 0.0913 0.1335
GOF - 1.005 1.014

a According to Mui and co-workers.% ® Confidence interval.

which an additional peak is observed, possibly indicating the
presence of solvent linked to nevirapine molecule.
Thermogravimetry results confirmed that the first DSC
transitions observed over 110 °C for NEV3, NEV4, and NEV6
are related to the loss of avolatile, such as a solvent (Table 2).
As expected, samples which did not present transition below
melting temperatures in DSC did not lose mass at the same
temperature rangein TG (Figure 2b). These crystals are solvent-
free because the complete decomposition, which begins at ca.
of 240 °C, only happens in one stage and ends before 350 °C.
Table 2 shows that NEV3 and NEV6 lose approximately 3%
mass, which points to hemihydrate samples compared to the
hydrate form, described in the literature.?* Therefore, water shall
belong to the crystal structure since the mass loss of no-linked
water normally happens below 100 °C. Water presence was
confirmed by Karl Fischer results. NEV3, a better definite
regular crystal, shows a solvent loss onset temperature over

10 °C greater than NEV6, an irregular shape crystal. NEV4, a
translucent crystal, at the beginning, becomes opague at room
conditions after two to three weeks. The mass loss observed
for the translucent form at ca. of 112 °C was about 13%,
showing that this form and the hemihydrate compound have
different behavior. Therefore, it can be a solvate of ethyl acetate
that presents a 1:2 rate of solvent to nevirapine. When the
opaque crystal was analyzed, ca. of 2% loss (Table 2) was
observed around 117 °C, nearly that observed for hemihydrate
crystals. As a result, the nonstable form is converted to the
hemihydrate stable form. The ethyl acetate in the crystal may
present weak interactions with nevirapine molecules, which is
confirmed by X-ray diffraction results.

In Table 3 and Figure 3, the main IR spectra signals attributed
to solvent-free (RM and NEV5), hemihydrate (NEV6) and
translucent NEV4 crystals are presented. The axial bending
signal of O—H for solvation water is observed in the hemihy-
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(b)

Figure 4. Ortep representation of structure of (&) nevirapine hemihydrate (NEV3) and (b) nevirapine hemiethyl acetate solvate (NEV4). Thermal
ellipsoids are drawn at the 50% probability level. Symmetry code: (i) x,y + 1, z

Figure 5. The hydrogen bonds viewed aong the a-axis in crystal packing of nevirapine hemihydrate (NEV3). Symmetry codes: (iii) x + 1, y, z

+1(@x)xy, z+ 1

drate samples at # 3500 cm™1, as a thin intense band. This is
due to the strong interaction between water and nevirapine in
the crystal structure. Otherwise, the broad band would appear
if water came from the humidity of the sample. Thissignal can
be considered as the most important one obtained by infrared
spectrometry for differentiation between solvent-free and hemi-
hydrate crystals. The IR spectrum of translucent NEV 4 revealed
an axia bending signal of C=0 at 1740 cm~. This was not
observed in the other crystals, and it is evidence of the presence
of residual ethyl acetate (Figure 3b).

The single-crystal data for NEV3 and NEV4 are shown in
Table 4. All bond lengths and angles in the nevirapine molecules
are in agreement with those previously reported.?> Crystal
structure analysis shows that NEV3 and NEV4 aso adopt a
“butterfly like” conformation, as in the published structure for
the solvent-free form. The molecules of solvent in the crystal
induce small modifications in the disposition of the cyclo-
propyl substituent. These modifications approach the N11 atom
of the plane that passes by atoms of the 4-methylpyridine
ring. The ORTEP representations of structures are illustrated
in Figure 4.

NEV 3, nevirapine hemihydrate, crystallizes in space group
P2;4/n. There are two independent molecules of nevirapine and
one water molecule in the asymmetric unit. The nevirapine

Table 5. Hydrogen Bonds and Short Contacts for NEV3 and

NEV42
D(D-H) dH-A) dD-A) —(DHA)
D—H--A A) A) R) (deg)
NEV3
N26—H261:--016' 0.86 2.08 2.926 (2) 169.6
N6—H61---0O1W 0.86 2.03 2.788 (2) 146.1
OIW—HIW---036/  0.86 205 28762 1618
OIW—H2W--N21V  0.86 200 28262 1618
NEV4
N6—H61---016v 0.86 211 2.964 (2) 172.8
C3—H31---C13 0.93 296  3867(3 1652
C3-H31-+-N12" 0.93 288  3628(3 1386
C20—H202:--N12vii 0.97 2.85 3.601 (3) 135.0
C10—H101-+-N1¥i 0.93 28  3696(3)  150.8

aSymmetry codes: (i) X,y,z— 1, (i) x+ 1,y, z+ 1, (iv) x + 1/2, —y
+ 12,2+ 12, (V) —x+ 1 -y+2 —z+2 (Vi)xy— 1,z (vii) =%, —y
+2,—z+ 1 (vii)x+1y+1z

molecules in the asymmetric unit show inverse conformations.
These molecules are both hydrogen bond acceptors and hydro-
gen bond donors, as shown in Figure 5. Consequently, 016 and
036 atoms are located at —0.266(5) and —0.402(5) A, respec-
tively, from the 4-methylpyridine ring plane. The crysta
structure of NEV 3 presents four hydrogen bonds (Table 5). The
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Figure 6. Crystal packing of nevirapine hemiethyl acetate solvate (NEV4). The ethyl acetate molecules lying in the channels of the host framework

viewed along the b-axis.

Table 6. Water Solubility (mg/mL) Results for Nevirapine Crystals

RM NEV1 NEV2 NEV3

NEV4
translucent

opaque NEV5 NEV6

0.120 (1)2 0.123 (1) 0.122 (1)

2 Confidence interval calculated by Anova (togs; 16)-

0.074 (1)

hydrogen bonds by water molecules stabilize the crystal packing
approximately along the [-101] and [100] directions.

NEV4, nevirapine hemiethyl acetate, crystallizes in space
group P1. The structure was refined at a proportion of one
molecule of nevirapine and half ethyl acetate molecule in the
asymmetric unit, in agreement with the TG result. The molecule
of ethyl acetate is situated near a center of symmetry, along the
b-axis, and it is disordered over two positions. This disorder
forms solvent channels along this axis, as illustrated in Figure
6. The crystal packing is established by one hydrogen bond and
short contacts as can be seen in Figure 6. The ethyl acetate
molecule is bonded to nevirapine by afew short contacts. Asa
result of these weak interactions, the NEV4 crystal shows the
least density among the studied nevirapine crystals.

Calculated patterns from single-crystal data of solvent-free
structure? and solvate structures described in this work and the
experimental powder X-ray diffraction of samples are shown
in Figure 7. One can conclude that (1) RM, NEV2, and NEV5
are nevirapine solvent-free forms, as shown in Figure 7a; (2)
opague NEV4 and NEV6 are nevirapine hemihydrate (Figure
7b); (3) NEV1 is a mixture of solvent-free and nevirapine
hemihydrate, both stable pseudopolymorphs (Figure 7c); (4) as
shown in Figure 7d, NEV 4 becomes partially translucent after

0.079 (1) 0.084 (1) 0.126 (1) 0.085 (1)

one week; consequently, it is amixture of nevirapine hemiethyl
acetate and nevirapine hemihydrate; (5) nevirapine hemiethyl
acetate is an unstable compound, as shown by powder X-ray
diffraction of opague and partialy translucent NEV4 (Figures
7b and 7d). Apparently, translucent NEV4 loses solvent
molecules through the structure channels. It seems that water
present in the air substitutes the organic solvent in the structure.
In this way, there is a conversion to the hemihydrate form.

Nevirapine forms Il and 111 have recently been reported in a
patent work.26 However, the X-ray patterns presented do not
superpose with those reported in the present work.

Solubility and Disk Intrinsic Dissolution Rate. It is known
that physical properties of drugs and excipientsin aformulation
directly interfere with the pharmaceutical quality. Therefore,
theintrinsic dissolution test has been performed for the described
compounds aiming at acrystal structure and intrinsic dissolution
rate correlation.

The solubility studies were performed according to acommon
laboratory procedure. It was considered to have reached the
equilibrium after 24 h magnetic agitation period at 37 °C. The
average solubility determined for nevirapine crystals in water
was found 0.123 mg/mL and 0.080 mg/mL for the solvent-free
and hemihydrate forms, respectively (Table 6). Any difference
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Figure 8. DIDR curves for solvent-free RM and hemihydrate NEV6 (a) in 0.1 mol L~ HCI and (b) in 0.01 mol L~ HCI.

in the crystal solubility rates must be due to the crystalline
structures of nevirapine. This result is in agreement with the
rule that solvates are less soluble in the respective solvent than
the solvent-free form.3 Considering that the hemihydrate
crystals show aqueous solubility 1.5-fold less than the solvent-
freeform, it is possible that the absorption rate of the two crystal
forms is different. The similar solubility of translucent NEV4
and hemihydrate forms may be explained by the quick conver-

sion of the hemiethyl acetate form to the hemihydrate, as
observed under room conditions. The difference between
agueous solubility of solvent-free and hemihydrate forms may
be considered significant according to Tukey’s test® (Qeac:rv-
vsNEve = 24.908, Qoos;si6 = 4.897), and the samples can be
separated into two distinct groups. The solubility difference
between solvent-free and hemihydrate formsis also ca. of 1.5-
fold in 0.1 mol L= HCI and in 0.01 mol L~ HCI.
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Table 7. Disk Intrinsic Dissolution Rates for Solvent-Free and
Nevirapine Hemihydrate in 0.1 mol L=t HCI and 0.01 mol L~ HCI

Media
DIDR (mg/min/cm?)2
crystal RM NEV6
0.1 mol L~ HCl 0.43 (1)° 0.26 (1)
0.01 mol L~ HCl 0.056 (3) 0.039 (3)

an = 4. b Confidence interval calculated by Anova (tos; 6)-

Intrinsic dissolution values for nevirapine are smaller over
pH 3, due to the fact that nevirapineis aweak base. Asaresult,
a long time period is required to achieve dissolution of a
representative amount of the crystal in this range of pH. For
this reason and because physiologicaly nevirapine is best soluble
in gastric physiological pH, 0.1 mol L~ HCI and 0.01 mol Lt
HCI media were selected for dissolution intrinsic studies of
solvent-free and hemihydrate crystals. RM and NEV6, repre-
sentative of the solvent-free and hemihydrate crystalsin greater
amount, were used in DIDR test.

A comparison of intrinsic dissolution values for solvent-free
and hemihydrate nevirapine crystals in 0.01 mol L~ and 0.1
mol L1 HCI revealed that the hemihydrate shows a 1.5-fold
smaller DIDR (Table 7, Figure 8). This is in accordance with
the results obtained in the solubility test, and it may be
considered statistically significant (Feac: 0.1 mol Lt ol = 236.99,
Fcalc; 0.01mol LY Hal = 49.69, F0,05;1;6 = 5.99) by theAnovatest;’"‘
meaning that the difference observed in DIDR isaresult of the
solubility difference. In addition, the two media were discrimi-
native for the two different forms of nevirapine. However, 0.1
mol L~ HCl medium presented a greater amount dissolved in
a shorter time, which is important to achieve an enhanced
dissolution test precision.

Conclusion

The structures of two solvate forms of nevirapine were
described. It was found that nevirapine hemihydrate, NEV 3,
crystallizes in space group P2;/n, and nevirapine hemiethyl
acetate, NEV4, crystallizes in space group P1. These crystals
could be distinguished from the solvent-free form by techniques
as DSC, TG, and X-ray diffraction and IR spectroscopy. As IR
was able to identify and distinguish the three forms and is an
easier technique to perform, it can be useful for the characteriza-
tion of nevirapine raw material in a quality control routine. This
study can be considered an important investigation on the
behavior of two nevirapine pseudopolymorphs in the dissolution
test, which revealed a 1.5-fold greater release rate for the
nevirapine solvent-free form in either 0.01 mol L' HCl or 0.1
mol L~ HCI.
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X-ray powder refinement of a natural
garnet from Diamantina, Minas Gerais,
Brazil

The chemical composition, [Mgyos (2),Al1 20 (2):812.99 (1),
Cas 9 2):Tio.027 3):MNg 017 3)» Feo75 3)]O12 (magnesium alumin-
ium silicon calcium titanium manganese iron dodecaoxide), of
a natural garnet collected at Diamantina, Minas Gerais, Brazil
was determined by electron microprobe analysis. The
structure refinement from X-ray powder data is insensitive
to the small amounts of Ti, Mn and Mg. The determined cation
distribution using the Rietveld method is {Cas*'}-
[Al} 338 (8)3*,Fe0‘662(8)3*](Si34+)0122’, which is in agreement
with a solid solution of the grossular-andradite series. The
arrangement of the cations around the O atom is best
described as a highly distorted tetrahedral.

Comment

Natural garnets may be gems, and some of them occur even as
beautiful precious stones. Artificial garnets doped with
different rare-earth ions are used as laser materials (Pawlak et
al., 1999) and magnetic ceramics (Valenzuela, 1994). Most
garnets crystallize in the body-centered space group Ia3d. The
crystal structure of garnet was first investigated by Menzer
(1926), who showed that the unit cell contains eight formula
units. Garnets have general formula {X};[Y],(Z);0,, where { }
refers to dodecahedral sites, 24c, [ | represents the octahedral
sites, 16a, and (') refers to tetrahedral sites, 24d. The O atoms
are located at general positions, 96/ (Novak and Gibbs, 1971).
A great variety of cations are known to occupy the first three
sites. For natural garnets, the X site is frequently occupied by
Mg?*, Ca**, Mn?* and/or Fe**. The Y site is generally occupied
by AP**, Cr**, and/or Fe*". Commonly, the Z site is Si*".
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Figure 1

The observed, fitted and difference X-ray diffraction profile for
Diamantina garnet.
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Figure 2

A view of the structure of Diamantina garnet, with displacement
ellipsoids drawn at the 50% probability level. [Symmetry codes: (i) y, z, X;
() i+yi+x1+2]

According to Eeckhout ef al. (2002), most of the solid solu-
tions are found with intermediary compositions forming
various series. One of them is known as the ‘pyralspite:
pyrope-almandine-spessartine’ series, (Mg>")[AL*]-
(Siz*)01"", {Fes™}[AL™](Sis*)01,°" and {Mn;*")[AL*']-
(Sis*")04,>~, respectively. Another very common series is the
‘ugrandite: uvarovite-grossular-andradite’ series, {Cas**}-
[Cry™"](Si5™)012°7, {Cas® J[AL™](Si3*)01,*", and {Cas™}-
[Fe;**](Sis*")0y,>, respectively.

In this work we describe the structure of a garnet sample
from Diamantina, Minas Gerais, Brazil. It was fragmented for
electron microprobe analysis and X-ray powder diffraction
measurements.

The powder diffraction pattern of the garnet was analysed
using the Rietveld method. The refined cation distributions
are {Cas*"}[Al 335 (8)3+,Fe¢,_6(,2 (8)3+](Si34+)0122_. The observed
and fitted diffraction profile is shown in Fig. 1. As can be seen
from Table 1, the bond lengths have intermediate values
between those reported for the formal end members grossular
(Geiger & Armbruster, 1997) and andradite (Novak and
Gibbs, 1971). Moreover, they agree with data for other solid
solutions of the uvarovite-grossular-andradite series
(Takéuchi et al., 1982; Basso et al., 1984). Fig. 2 shows the
structure of the garnet from Diamantina. The O atom links
one Si, one Y site and two Ca atoms. Fig. 2 also illustrates a
highly distorted tetrahedral coordination around the O atom.
The O atom is displaced by 0.267 (7) A from the plane defined
by Ca*™, Si** (y, z, x) and Y = AP /Fe* L+ y, L+ x, 1+ 2]

Experimental

The garnet sample was collected at Diamantina, Minas Gerais, Brazil.
The crystals were chosen for optical clarity, homogeneity, size and
shape. The five selected crystals were analyzed by electron microp-
robe analysis, using a Jeol JXA-8900RL device. The average sample
composition was determined from 25 different sample points. The

standards used were MgO, ALO;, SiO,, CaO, TiO,, MnO and
FeO. The average chemical formula may be expressed as
[Mgoo1s (2),A11.zu (2),Si2,99 (1)yC33.uo (2),Tio.oz7 (3),Mﬂu.o17 3)» Fey s (3)]012~

Crystal data

CazAl, 338F€0 662513012 Cu Ko, radiation
M, = 469.56 A =1.5405 A
Cubic, la3d Cu Ka, radiation
a=11.922 (1) A A =15443 A
V= 16945 (2) A® T =293 (1)K

Z=8 Yellow

D, =3.681 Mgm™>

Data collection

Siemens D5000 diffractometer Scan method: step

Specimen mounting: packed powder 20min = 4, 20max = 110°
pellet Increment in 26 = 0.02°

Specimen mounted in reflection
mode

Refinement

Refinement on I, 18(L13) = —0.016; 19(L23) =

R, =0.079 0.088. Peak tails are ignored
Ry, =0.113 where the intensity is below
Rexp = 0.077 0.0100 x peak Aniso. broadening

S =147 axis 0.0 0.0 1.0

Excluded region(s): 4 to 17.5°/20 185 reflections

Profile function: CW Profile 49 parameters
function number 3 with 19 terms Weighting scheme based on
Pseudo-Voigt profile coefficients measured s.u’s 1/0;
as parameterized in Thompson er (A/0)max = 0.10
al. (1987). Asymmetry correction Preferred orientation correction:
(Finger et al., 1994). [1(GU) = Spherical Harmonic ODF
0.000;2(GV) = —12.617;3(GW) = spherical harmonic order = 10.
21.783; 4(GP) = 0.000; 5(LX) = The sample symmetry is: cylind-
4.905; 6(LY) = 7.311; 7(S/L) = rical (fiber texture) Index =40 1
0.0005; 8(H/L) = 0.0005; 9(trns) = Coeff= —0.0996 Index =6 0 1
2.09; 10(shft) = —6.3415; Coeff=0.2026 Index =8 0 1
11(stec) = —7.31 ; 12(ptec)= 0.89; Coeff= —0.8999 Index =10 0 1
13(sfec) = 0.00; 14(L11) = 0.011; Coeff= 0.0695. Prefered
15(L22) = —0.041; 16(L33) = orientation correction range:
—0.048; 17(L12) = 0.027; min= 0.97227, max= 1.07803

Table 1
Table 1: Unit cell dimension (A) and selected bond lengths (;\) of the
analysed garnets. Y represent atoms on the octahedral sites..

Grossular” Diamantina” Andradite®
Lattice parameter a 11.847 (1) 11.922 (1) 12.058 (1)
Tetrahedral
Si—0 1.646 (1) 1.6425 (17) 1.643 (2)
Octahedral
Y-O 1.926 (1) 1.9705 (17) 2.024 (2)
Dodecahedral
Ca—0O 2.487 (1) 2.4804 (17) 2.500 (2)
Ca—0 2322 (1) 23409 (18) 2366 (2)

Notes: (a) {Ca3"}[AB"](Sii")Oy, (Geiger and Armbruster, 1997). (b) this work. (c)
{Ca3"}[Fe3*](Si3")01, (Novak and Gibbs, 1971). Symmetry code: (i) y, z, x.

The chemical composition determined from microprobe analysis
was used in several Rietveld refinement cycles. The final composition
obtained from X-ray powder data was {Cas”*}[Al 3355 s
Feo 62 (8)3*](Si34+)01227 AP** and Fe** were constrained to share the
same site and the same anisotropic displacement parameters. The
addition of Ti, Mn and Mg atoms to the model did not result in better
reliability factors. Therefore, the refined composition is slightly
different in comparison with the composition determined from
electron microprobe analysis, [Mggo1s (2)>Al1 20 (2),812.99 (1):Ca3.00 (2)-
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Tig.027 3)Mng 017 3), Feo.75 (3)]O12. To compensate the absence of Ti*
or even Mn**, the refined amount of AI’** was increased and the
amount of Fe** was decreased during the refinement cycles. Refine-
ments using scattering factors for the ions O°~ (Rez et al., 1994), AI**,
Si** and Ca®* gave better agreement factors than refinements using
scattering factors for neutral atoms. For all cations the scattering
factors were taken from Wilson (1995). (Ionic model: § = 1.47, R, =
7.72, Rprage = 4.64; neutral atom model: S = 1.50, R, = 8.16, Rpag, =
4.81). A total of 49 independent parameters were refined, including
the zero point, scale factor, five background polynomial coefficients,
unit-cell parameters, half-width and asymmetry parameters for the
peak shape, spherical harmonic preferential orientation, atomic
coordinates, occupancy for Fe**/Al** and anisotropic atomic displa-
cement parameters for all atoms.

Data collection: DIFFRAC/AT (Siemens, 1993); cell refinement:
CELREF (Laugier & Bochu, 2002); data reduction: JANA2000
(Petricek & Dusek, 2000); program(s) used to solve structure:
JANA2000; program(s) used to refine structure: GSAS (Larson &
Von Dreele, 2000) and EXPGUI (Toby, 2001); molecular graphics:
ORTEP3 (Farrugia, 1997); software used to prepare material for
publication: enCIFer (Allen et al., 2004).

We are grateful to Dr Clotilde O. B. Miranda Pinto for
collecting the data. This work was supported by the Minas
Gerais Foundation for Research Development, FAPEMIG
(Grant CEX 1123/90). One of us (JALCR) is grateful to the
Brazilian Science Research Council, CNPq, for providing a
post-graduate fellowship.
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