
 

76 

3.10 - Análise comparativa das estruturas 

 

3.10.1 - GRUPO 1 

 

 Uma pesquisa no Cambridge Structural Database (CSD) mostrou que 

existe somente uma estrutura semelhante, com o esqueleto mostrado abaixo. 

Na Tabela 3.10.1 foi feita uma análise comparativa entre os compostos 

estudados neste grupo e aquele encontrado no CSD. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabela 3.10.1 - Análises comparativas entre as estruturas encontradas no 

CSD. 

 AC2 (Å) AC 4 (Å) AC 7 (Å) AC 8 (Å) Walsom; Nagl, 1988 (Å) 

C=O1 1,204(3) 1,199(4) 1,209(2) 1,206(7) 1,211 

C=O2 1,205(3) 1,203(4) 1,208(2) 1,209(8) 1,200 

C-Cl1 (central) 1,792(3) 1,792(3) 1,794(2) 1,781(7) 1,793 

C-Cl2 (central) 1,801(3) 1,799(3) 1,794(2) 1,815(6) 1,790 

C=C (sem substituinte) 1,333(4) 1,312(5) 1,323(3) 1,274(12) 1,306 

C=C (com substituinte) 1,348(4) 1,340(4) 1,363(2) 1,372(8) 1,339 

 

 Verifica-se que os valores estão todos dentro de um intervalo reduzido. 

Com relação ao valor 1,274(12) Å mostrado na tabela acima, nota-se, uma 

discrepância com o valor encontrado na literatura e, também, para o valor 

medido para os outros compostos. Tal fato pode ser devido ao elevado 

parâmetro de deslocamento isotrópico encontrado para os átomos que formam 

essa ligação. 
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3.10.2 - GRUPO 2 

 

 

 Uma pesquisa no CSD mostrou que existem duas estruturas 

semelhantes ao esqueleto mostrado abaixo. Na Tabela 3.10.2 realizou-se uma 

análise comparativa entre os compostos estudados neste grupo e aqueles 

encontrados no CSD. 

 

 

 

 

 

 

Tabela 3.10.2 - Análises comparativas entre as estruturas encontradas no CSD 

 

 AC 3 (Å) AC 5 (Å) Carrero, et al., 1997 (Å) Lockshin, et al., 1996 (Å) 

C=O1 1,207(7) 1,202(4) 1,212 1,213 

C=O2 1,220(6) 1,222(4) 1,215 1,222 

C-S1 1,741(6) 1,756(4) - - 

C-S2 1,745(6) 1,830(4) - - 

C-S3 1,838(7) - 1,843 1,878 

C=C (sem substituinte) 1,325(9) 1,256(8) 1,320 1,322 

C=C (com substituinte) 1,368(8) 1,366(5) 1,345 1,341 

 

 Com relação ao valor 1,256(8) Å visto na Tabela 3.10.2 verifica-se uma 

discrepância com o valor encontrado na literatura e, também, para o valor entre 

os outros compostos. Isto é devido ao elevado parâmetro de deslocamento 

isotrópico para os átomos que formam essa ligação. 

O

O

S

(Carrero, et al., 1997 e Lockshin, et al., 1996) 
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3.10.3 - GRUPO 3 e 4 

 

 Através dos estudos cristalográficos foi possível determinar as estruturas 

cristalinas e moleculares para os diversos compostos estudados nesta Tese, e 

assim, conseguimos algumas informações, tais como, distâncias, ângulos, 

ângulos torcionais das ligações que formam o esqueleto base desses 

compostos. 

 Uma pesquisa no CSD mostrou que não existe nenhuma estrutura 

semelhante ao esqueleto mostrado abaixo, de forma que estas são as 

primeiras contribuições. 
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3.11 – Arranjos supramoleculares 

 

3.11.1 - Introdução 

 

 A química supramolecular tem emergido como uma das mais 

importantes e desafiadoras fronteiras do conhecimento. Entender as estruturas 

de compostos no estado sólido é crítico para o planejamento de materiais com  

propriedades específicas, isto faz com que seja necessário entender as forças 

que determinam as estruturas cristalinas e suas propriedades. 

 

 A química supramolecular, definida como “a química de uniões 

moleculares e das ligações intermoleculares”, trabalha com “entidades 

organizadas de alta complexidade que resultam da associação de duas ou 

mais espécies químicas que se mantêm juntas por forças intermoleculares” 

(Lehn, 1990; Lehn, 1995; Atwood, 1996; Steed, 2000). As forças 

intermoleculares, responsáveis pelos arranjos supramoleculares, abrangem 

uma grande parte das interações não-covalentes (Müller-Dethlefs, 2000), tais 

como, ligações de hidrogênio, empilhamento, ligações secundárias (Alcock, 

1972). Nos últimos anos, estes tipos de interações foram objeto de estudo, por 

serem responsáveis pelo auto-arranjo que dá origem a estruturas 

supramoleculares orgânicas e organometálicas (Haiduc, 1999). 

 O conceito de ligações secundárias foi introduzido por Alcock (1972) 

para descrever as interações entre átomos que se encontram a distâncias 

intermediárias entre o comprimento da ligação covalente e a soma dos seus 

raios de van der Waals. Estas interações, que podem ser intra ou 

intermoleculares, afetam a geometria do composto e são, muitas vezes, 

responsáveis pela formação do cristal. 
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3.11.2 A química supramolecular 

 

 A química supramolecular trata de dois aspectos principais: 

 

a) supermoléculas: isto é, espécies oligomoleculares discretas bem definidas 

que resultam da associação intermolecular de poucos componentes; 

 

b) uniões ou arranjos supramoleculares: isto é, entidades polimoleculares que 

resultam da associação espontânea de um grande e indefinido número de 

componentes. 

 

 

Em química supramolecular, ao menos três níveis de organização estrutural 

podem ser distinguidos: 

 

 

a) Estrutura Primária: nível molecular (átomos conectados 

covalentemente formando moléculas);  

 

b) Estrutura Secundária: as supermoléculas ou arranjos supramoleculares 

baseados em conexões intermoleculares não–covalentes dos téctons 

moleculares. Um técton é definido como uma molécula cujas interações 

são dominadas por forças associativas particulares que induzem auto-

arranjo numa cadeia organizada; 

 

c) Estrutura Terciária: resultado da organização no estado sólido 

(empacotamento cristalino) dos arranjos supramoleculares ou 

supermoléculas (Haiduc, 1999). Estas últimas, por sua vez, podem 

associar-se para produzir gigantescas estruturas supramoleculares 

altamente ordenadas (Fyfe, Stoddart, 1997). 
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3.11.3 - Ligações de Hidrogênio 

 

 

 As propriedades e a estrutura dos líquidos e sólidos são determinadas 

por interações moleculares. As moléculas além de se agruparem para formar o 

estado condensado da matéria, também o fazem para constituir uma unidade 

química independente, denominada complexo molecular ou aduto molecular. 

Enquanto no estado condensado as forças atrativas (entre moléculas) são do 

tipo forças de van de Waals, nos complexos moleculares elas são originadas 

de uma interação entre um doador de elétrons (base de Lewis) e um receptor 

de elétrons (ácido de Lewis). 

 

 Quando um átomo de hidrogênio está ligado covalentemente a um 

átomo altamente eletronegativo, tal como oxigênio, nitrogênio, etc, a ligação 

tem um certo caráter iônico. O hidrogênio é parcialmente positivo, de tal modo 

que podem existir forças de atração entre este hidrogênio e regiões negativas 

de outros átomos ou  moléculas. As ligações de hidrogênio têm sido estudadas 

por quatro métodos: o químico, o cristalográfico, o espectroscópico e o teórico. 

 

 Para que uma ligação de hidrogênio seja formada é necessária a 

presença simultânea de um átomo de "hidrogênio ácido" e de um "receptor 

básico". O hidrogênio é chamado ácido quando está ligado a um átomo mais 

eletronegativo que ele, de modo que seu elétron é afastado parcialmente. Um 

receptor é chamado básico quando contém um átomo, ou um agrupamento de 

átomos, com altas densidades de elétrons, sendo ideal a existência de pares 

de elétrons livres. Hoje já é bem aceito a existência da ligação de hidrogênio 

com a participação dos elétrons π do anel aromático, fato que nos leva a uma 

importante conclusão: o receptor de próton para a formação da ligação de 

hidrogênio deve ser um bom doador de elétrons e não precisa ser 

necessariamente um átomo altamente eletronegativo. 
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3.11.4 - Ligações de hidrogênio para os compostos estudados 

 

3.11.4.1 - Grupo 1 

 
AC2 

 

 O estudo detalhado do empacotamento cristalino mostra três ligações de 

hidrogênio intermoleculares e uma intramolecular. Como pode ser visto na 

Tabela 3.11.1. 

 

 

Tabela 3.11.1 – Ligações de hidrogênio para o composto AC2. 

 

DH…………A D…………A (Å) H…………A (Å) DH…………A (o) 

C1H1… O1[i] 3,328(6) 2,53 140 

C9 – H9… Cl1[ii] 3,734(6) 2,96 142 

C12 – H12A… O2[iii] 3,365(5) 2,80 118 

Intramoleculares 

C11 – H11A…Cl3 3,248 2,86 105 

i = -x + 2; y + 1/2; -z + 1/2; ii = x, -y - 1/2, z – 1/2; iii = -x + 1, -y, -z 
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H11AH11AH11AH11AH11A

Cl3Cl3Cl3Cl3Cl3

 

Figura 3.9 - Ligações de hidrogênio intramoleculares para o composto AC2. 

 

 

Figura 3.10 - Ligações de hidrogênio intermoleculares para o composto AC2. 

O2CO2CO2CO2CO2C

H12AH12AH12AH12AH12A

O1AO1AO1AO1AO1A

H1H1H1H1H1

Cl1BCl1BCl1BCl1BCl1B

H9H9H9H9H9



 

84 

AC4 

 

 

 O estudo detalhado do empacotamento cristalino mostra cinco ligações 

de hidrogênio intermoleculares e duas ligações de hidrogênio intramoleculares. 

Como pode ser visto na Tabela 3.11.2. 

 

 

Tabela 3.11.2 – Ligações de hidrogênio para o composto AC4. 

 

DH…………A D…………A (Å) H…………A (Å) DH…………A (o) 

C9 – H9… O1[i] 3,542(4) 2,74 145 

C10 – H10… O2[ii] 3,270(4) 2,56 133 

C12 – H12A… O2[iii] 3,256(4) 2,60 125 

C12 – H12B… N1[i] 3,538(5) 2,86 128 

C13 – H13A – N1[iv] 3,546(4) 2,88 127 

Intramoleculares 

C11 – H11A…Cl1 3,214 2,82 106 

C11 – H11A…Cl2 3,304 2,94 103 

i = -x + 1; -y; z – 1/2; ii = -x + 1, -y, z + 1/2; iii =  -x + 3/2, y – 1/2, z + 1/2; iv = x + 1/2, -y – 1/2, z 
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Cl1Cl1Cl1Cl1Cl1

Cl2Cl2Cl2Cl2Cl2

H11AH11AH11AH11AH11A

 
 

 

Figura 3.11 - Ligações de hidrogênio intramoleculares para o composto AC4 
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Figura 3.12 - Ligações de hidrogênio intermoleculares para o composto AC4. 

 

 

 

 

 

 

O2CO2CO2CO2CO2C

H12AH12AH12AH12AH12A

C7AC7AC7AC7AC7A

H13AH13AH13AH13AH13A

H12BH12BH12BH12BH12B

H10AH10AH10AH10AH10A

N1DN1DN1DN1DN1D

O1AO1AO1AO1AO1A

O2O2O2O2O2

O2BO2BO2BO2BO2B

H10H10H10H10H10

H9H9H9H9H9
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AC7 

 

 

 O estudo detalhado do empacotamento cristalino mostra três ligações de 

hidrogênio intermoleculares. Neste composto temos também quatro ligações de 

hidrogênio intramoleculares mostrado Tabela 3.11.3. 

 

 

Tabela 3.11.3 – Ligações de hidrogênio para o composto AC7. 

 

DH…………A D…………A (Å) H…………A (Å) DH…………A (o) 

C10 – H10… O1[i] 3,662(2) 2,84 148 

C12 – H12A… O1[ii] 3,474(2) 2,71 137 

C13 – H13A… Cl2[iii] 3,531(2) 2,93 122 

Intramoleculares 

C11 – H11A…Cl1 3,286 2,92 104 

C11 – H11A…Cl2 3,275 2,91 104 

C12 – H12A…O1 3,006 2,48 115 

C13 – H13C…O2 2,911 2,48 107 

i = -x + 1, -y + 1, -z + 1; ii = -x + 1, -y, -z + 1; iii = -x, -y, -z 
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H12AH12AH12AH12AH12A

O1O1O1O1O1

O2O2O2O2O2

Cl2Cl2Cl2Cl2Cl2

H13CH13CH13CH13CH13C

H11AH11AH11AH11AH11A Cl1Cl1Cl1Cl1Cl1

 

Figura 3.13 - Ligações de hidrogênio intramoleculares para o composto AC7. 
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Figura 3.14 - Ligações de hidrogênio intermoleculares para o composto AC7 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

H10H10H10H10H10

O1BO1BO1BO1BO1B

O1O1O1O1O1

H10BH10BH10BH10BH10B

H13AH13AH13AH13AH13A

H10DH10DH10DH10DH10D

O1CO1CO1CO1CO1C

H12AH12AH12AH12AH12A

Cl2ECl2ECl2ECl2ECl2E

O1BDO1BDO1BDO1BDO1BD

H10CH10CH10CH10CH10C
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AC8 

 

 O estudo detalhado do empacotamento cristalino mostra quatro ligações 

de hidrogênio intermoleculares. Neste composto temos também quatro ligações 

de hidrogênio intramoleculares. 

 

 

 

Tabela 3.11.4 – Ligações de hidrogênio para o composto AC8. 

 

DH…………A D…………A (Å) H…………A (Å) DH…………A (o) 

C9 – H9… Cl2[i] 3,810(12) 2,92 161 

C10 – H10… O1[ii] 3,474(10) 2,72 139 

C18 – H18A… Cl1[iii] 3,478(7) 2,82 126 

C20 - H20B… O1[iv] 3,429(12) 2,74 129 

Intramoleculares 

C11 – H11B…Cl1 3,319 2,98 103 

C11 – H11B…Cl2 3,207 2,82 105 

C18 – H18A…O2 2,849 2,47 103 

C19 – H19B…O1 3,095 2,39 129 

i = x – 1; y; z; ii = -x , -y, -z + 1; iii = -x + 1, -y + 1, -z + 2; iv = -x + 1; -y; -z + 1 
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O1O1O1O1O1

H19BH19BH19BH19BH19B

Cl2Cl2Cl2Cl2Cl2
H11BH11BH11BH11BH11B

O2O2O2O2O2

Cl1Cl1Cl1Cl1Cl1

H18AH18AH18AH18AH18A

 

Figura 3.15 - Ligações de hidrogênio intramoleculares do composto AC8. 
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Figura 3.16 - Ligações de hidrogênio intermoleculares para o composto AC8. 
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H18AH18AH18AH18AH18A

H10BH10BH10BH10BH10B
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H9EH9EH9EH9EH9E

Cl2DCl2DCl2DCl2DCl2D

O1AO1AO1AO1AO1A

O1BO1BO1BO1BO1B

H20BH20BH20BH20BH20B

H20EH20EH20EH20EH20E

O1O1O1O1O1

O1DO1DO1DO1DO1D

Cl2ACl2ACl2ACl2ACl2A

H9H9H9H9H9

Cl1ECl1ECl1ECl1ECl1E

H10H10H10H10H10

H18EH18EH18EH18EH18E
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3.11.4.2 - Grupo 2  

 

AC3 

 
 O estudo detalhado do empacotamento cristalino mostra sete ligações 

de hidrogênio intermoleculares. Neste composto temos também sete ligações 

de hidrogênio intramolecular mostrado na tabela abaixo. 

 

 

Tabela 3.11.5 – Ligações de hidrogênio para o composto AC3. 

 

 

DH…………A D…………A (Å) H…………A (Å) DH…………A (o) 

C1 – H1… O1[i] 3,576(8) 2,91 126 

C15 – H15… O2[ii] 3,424(7) 2,89 118 

C14 – H14… O2[ii] 3,279(6) 2,59 131 

C16 – H16…O4[iii] 3,522(10) 2,67 153 

C18 – H18B… O1[iv} 3,297(11) 2,87 108 

C2 – H2… O3[v] 3,432(8) 2,74 120 

C18 – H18A… O4[v] 3,397(7) 2,62 139 

Intramoleculares 

C2 – H2…O4 2,942 2,18 123 

C11 – H11A…S3 3,296 2,91 105 

C11 – H11A…O4 3,195 2,46 132 

C13 – H13…O2 3,203 2,76 110 

C17 – H17…O4 2,918 2,57 103 

C18 – H18A…O3 3,408 2,73 128 

C18 – H18C…O2 3,012 2,45 117 

i = -x + 1, -y + 1, -z + 1; ii = -x - 1, -y, -z; iii = - x, -y + 1, -z; iv = x - 1, y, z; v = - x, -y + 1, -z + 1 
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H13H13H13H13H13

O2O2O2O2O2

H17H17H17H17H17

H18CH18CH18CH18CH18C

H11AH11AH11AH11AH11A

S3S3S3S3S3

H18AH18AH18AH18AH18A

O3O3O3O3O3

O4O4O4O4O4

H2H2H2H2H2

 

Figura 3.17 - Ligações de hidrogênio intramoleculares para o composto AC3. 
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Figura 3.18 - Ligações de hidrogênio intermoleculares para o composto AC3. 
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H18AH18AH18AH18AH18A
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H14BH14BH14BH14BH14B

H14H14H14H14H14

O4AO4AO4AO4AO4A

O2BO2BO2BO2BO2B

H15BH15BH15BH15BH15B

H2AH2AH2AH2AH2A

H18AH18AH18AH18AH18A
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AC5 

 

 

 

 O estudo detalhado do empacotamento cristalino mostra seis ligações 

de hidrogênio intermoleculares. Neste composto temos também três ligações 

de hidrogênio intramoleculares como pode ser visto na tabela 3.11.6. 

 

 

 

Tabela 3.11.6 – Ligações de hidrogênio para o composto AC5. 

 

 

DH…………A D…………A (Å) H…………A (Å) DH…………A (o) 

C7 – H7… S2[i] 3,792(4) 2,98 141 

C17 – H17… O2[ii] 3,240(6) 2,83 118 

N – H1N…O2[ii] 3,034(4) 2,18 153 

C19 – H19A… S1[ii] 3,842(6) 2,92 162 

C19 – H19A… N[ii] 3,706(7) 2,95 137 

C21 – H21B… O1[iii] 3,368(10) 2,65 132 

Intramoleculares 

N – H1N…S1 3,001 2,58 108 

C11 – H11A… S2 3,316 2,92 106 

C18 – H18A… O2 3,206 2,62 119 

i = -x; -y + 1; -z + 1; ii = -x + 1/2, y + 1/2, -z + 3/2; iii = -x + 1, -y + 1, -z + 1 
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H1NH1NH1NH1NH1N

NNNNN

S1S1S1S1S1

O2O2O2O2O2

S2S2S2S2S2

H18AH18AH18AH18AH18A

H11AH11AH11AH11AH11A

 

 

Figura 3.19 - Ligações de hidrogênio intramoleculares para o composto AC5. 
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Figura 3.20 - Ligações de hidrogênio intermoleculares para o composto AC5. 
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O1O1O1O1O1

NNNNN

H21CH21CH21CH21CH21C
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3.11.4.3 - Grupo 3  

 
AC1 
 

 

 O estudo detalhado do empacotamento cristalino mostra três ligações de 

hidrogênio intermoleculares. Não há evidências de interações intramoleculares. 

 

 

 

Tabela 3.11.7 – Ligações de hidrogênio para o composto AC1. 

 

 

DH…………A D…………A (Å) H…………A (Å) DH…………A (o) 

C14 – H14… O2[i] 3,630(7) 2,70 173 

C21 – H21… O2[ii] 3,566(6) 2,85 135 

C23 – H23… O1[iii] 3,277(6) 2,54 136 

i = x – 1; y + 1; z; ii = -x + 1, -y, -z + 2; iii = -x + 1, -y + 1, -z + 2 
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Figura 3.21 - Ligações de hidrogênio intermoleculares para o composto AC1. 
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3.11.4.4 - Grupo 4 

 

AC6 
 

 

 O estudo detalhado do empacotamento cristalino mostra quatro ligações 

de hidrogênio intermoleculares. Neste composto temos também duas ligações 

de hidrogênio intramolecular como pode ser visto na Tabela 3.11.8. 

 

 

Tabela 3.11.8 – Ligações de hidrogênio para o composto AC6. 
 
 

DH…………A D…………A (Å) H…………A (Å) DH…………A (o) 

C8 – H8… O1[ii] 3,714(16) 2,84 149 

C11 – H11A… O1[iii] 3,613(14) 2,68 160 

C13 – H13A… O1[iv] 3,255(14) 2,77 112 

O2 – H102… S1[i] 3,713(9) 2,79 164 

Intramoleculares 

O2 – H102… S1 2,966(9) 2,64 100 

C13 – H13C…O1 3,442(14) 2,90 117 

i = -x + 2; -y; -z + 1; ii = x, y, z – 1; iii = x – 1/2, -y +  1/2, z – 1/2; iv = x + 1, y, z 
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O1O1O1O1O1

H1O2H1O2H1O2H1O2H1O2

H13CH13CH13CH13CH13C

O2O2O2O2O2

C13C13C13C13C13

S1S1S1S1S1

 

 

Figura 3.22 - Ligações de hidrogênio intramoleculares do composto AC6. 
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Figura 3.23 - Ligações de hidrogênio intermoleculares para o composto AC6. 
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 As ligações de hidrogênio intermoleculares para os compostos 

estudados são apresentados na Tabela 3.11.9. 

 

Tabela 3.11.9 - Ligações de hidrogênio para os compostos derivados de 1,4-
benzoquinonas substituídas. 

 

D-H…A D…A (Å) H…A (Å) D-H…A (º) GRUPO 1 

C1-H1…O1 3,328(6) 2,53 140 

C9-H9…Cl1 3,734(6) 2,96 142 

C12-H12A…O2 3,365(5) 2,80 118 

 

AC2 

C9-H9…O1 3,542(4) 2,74 145 

C10-H10…O2 3,270(4) 2,56 133 

C12-H12A…O2 3,256(4) 2,60 125 

C12-H12B…N1 3,538(5) 2,86 128 

C13-H13A…N1 3,546(4) 2,88 127 

 

 

AC4 

C10-H10…O1 3,662(2) 2,84 148 

C12-H12A…O1 3,474(2)e 2,71 137 

C13-H13A…Cl2 3,531(2) 2,93 122 

 

AC7 

C9-H9…Cl2 3,810(12) 2,92 161 

C10-H10…O1 3,474(10) 2,72 139 

C18-H18A…Cl1 3,478(7) 2,82 126 

C20-H20B…O1 3,429(12) 2,74 129 

 

AC8 

D-H…A D…A (Å) H…A (Å) D-H…A (º) GRUPO 2 

C1-H1…O1 3,576(8) 2,91 126 

C15-H15…O2 3,424(7) 2,90 118 

C14-H14…O2 3,279(6) 2,60 131 

C16-H16…O4 3,522(10) 2,67 153 

C18-H18B…O1 3,297(11) 2,87 108 

C2-H2…O3 3,432(8) 2,74 120 

C18-H18A…O4 3,397(7) 2,62 139 

 

 
 
 

AC3 

C7-H7…S2 3,792(4) 2,99 141 

C17-H17…O2 3,240(6) 2,83 108 

N-H1N…O2 3,034(4) 2,18 153 

 

AC5 
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C19-H19A…S1 3,842(6) 2,92 162 

C19-H19A…N 3,706(7) 2,95 137 

C21-H21B…O1 3,368(10) 2,65 132 

 

 

AC5 

D-H…A D…A (Å) H…A (Å) D-H…A (º) GRUPO 3 

C14-H14…O2 3,630(7) 2,70 173 

C21-H21…O2 3,566(6) 2,85 135 

C23-H23…O1 3,277(6) 2,54 136 

 

AC1 

D-H…A D…A (Å) H…A (Å) D-H…A (º) GRUPO 4 

C8-H8…O1 3,714(16) 2,84 149 

C11-H11A…O1 3,613(14) 2,68 160 

C13-H13A…O1 3,255(14) 2,76 112 

O2-H102…S1 3,713(9) 2,79 164 

 

 

 

AC6 

 

 

 Através dos estudos cristaloquímicos pode-se estudar as interações intra 

e intermoleculares presentes nos compostos. As ligações de hidrogênio não 

convencionais encontradas são do tipo C – H…O, C – H…N, C – H…Cl, C – 

H…S. 

 

 Ligações do tipo C – H…O, C – H…Cl são comuns para todas as 

estruturas do grupo 1, ficando claro a similaridade do tipo de ligações 

existentes para os compostos deste grupo. 

 

 No grupo 2, nota-se que no composto AC3 existem somente ligações do 

tipo C – H…O, enquanto, no composto AC5 além destas interações há também 

ligações C – H…O, C – H…N, C – H…S e uma ligação de hidrogênio N-H…O. 

 

 Nos grupos 3 e 4 predominam ligações do tipo C – H…O. Somente o 

composto AC6 apresenta ligação de hidrogênio do tipo O-H…S, por ser o único 

que apresenta o grupo hidroxila na sua estrutura. 

 

 O composto AC1 foi o único que não a apresentou ligações de 

hidrogênio intramoleculares. 
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Capítulo 04 
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4.1 - Docking 

 

Como mencionado no Capítulo 2, diversos trabalhos experimentais têm 

revelado a existência de compostos que atuam como inibidores da tripanotiona 

redutase TR e que nenhum destes é realmente uma droga antiparasitária 

efetiva, pois, seu poder de inibição in vivo não é suficientemente alto para que 

sejam tóxicos ao parasita, mas estão sendo usados como base para o estudo 

de modelagem molecular, com o intuito de melhorar os níveis de inibição e sua 

seletividade. Entre os compostos que estão sendo estudados in silico estão 

algumas naftoquinonas, nas quais o grupo de cristalografia, estereodinâmina e 

modelagem molecular do Prof. Zukerman-Schpector já tem uma grande 

experiência, de forma que uma continuação natural do trabalho foi o estudo da 

formação de complexos ligante-enzima, utilizando a enzima (TR) e os 

compostos cujas estruturas foram determinadas durante o desenvolvimento 

desta tese, ou seja os derivados da 1,4-benzoquinona.   

 

Para realizarmos este estudo utilizamos o método de docking, que é um 

método que permite posicionar os ligantes em relação à enzima de interesse. 

 

 Há três tipos de docking, rígido, semi-rígido e dinâmico. Neste trabalho 

empregamos a modalidade rígida, ou seja, tanto o ligante como a enzima 

mantêm suas conformações, ou seja não há modificação dos seus ângulos 

torcionais, variando-se apenas a orientação de um em relação ao outro. Desta 

forma, conseguimos trabalhar com todos os compostos em tempos razoáveis. 

 

 Vale ressaltar que é necessário combinar conhecimentos das áreas de 

química, biologia molecular e computação para que os resultados obtidos 

tenham relevância. 

 O trabalho de docking incluiu quatro etapas: 

 

• Preparação do ligante, 

• Preparação do sítio receptor, 

• Cálculo de docking, 

• Trabalhos de análise 
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 Preparação dos ligantes: a palavra “ligante” é usada para designar cada 

um dos compostos utilizados na construção dos complexos, partiu-se das 

coordenadas cristalográficas determinadas neste trabalho e a partir delas foram 

construídos os arquivos de entrada para o docking. 

 

Na metodologia utilizada para o estudo da formação dos complexos faz-

se necessário, também, a preparação das coordenadas da macromolécula, 

neste caso, a enzima TR. Em seguida, devem-se escolher os possíveis sítios 

dentro da macromolécula, capazes de “acolherem” o ligante. Nesta etapa é 

fundamental um conhecimento profundo dos aspectos funcionais do sistema 

em estudo, assim como da análise gráfica detalhada da estrutura da 

macromolécula. As escolhas do pesquisador estão baseadas sobre estes 

pilares, de forma a garantir que a simulação dos complexos tenha fundamentos 

sólidos. 

 

O programa Dock 3.5 (KUNTZ, 1994), usado para gerar os complexos, 

baseia-se na idéia de buscar cavidades ou reentrâncias em uma 

macromolécula, sítios que permitam a entrada de ligantes, onde possam ser 

construídos os complexos ligante-macromolécula. Utilizando os arquivos de 

entrada, o programa realiza uma rotina de cálculo para posicionar e otimizar a 

orientação do ligante no interior do sítio receptor da macromolécula. 

 

Junto com os arquivos previamente construídos, ou seja, aquele que 

contém as coordenadas do ligante e as coordenadas da proteína, é necessário 

um arquivo de controle dos parâmetros de entrada (INDOCK), onde o 

pesquisador seleciona as opções de cálculo. Neste arquivo são colocados os 

valores de energia total máxima e o número mínimo de contatos ligante-

receptor, e que servirão para selecionar uma certa orientação ou descartá-la. 

Um contato é definido como a distância entre um átomo do ligante e outro 

átomo do receptor de forma que este valor seja menor que 4,5 Å e maior que 

1,5 Å. Como o valor da distância mínima de tolerância também é especificado, 

desta forma descartam-se orientações iniciais do ligante que apresentem 

impedimentos estéricos. Este trabalho pode exigir que o programa seja rodado 
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muitas vezes até achar as condições ideais, ou seja produzir um número 

importante de orientações similares e com energias razoáveis. 

 

A última etapa do procedimento envolve a análise em tela gráfica dos 

complexos, realizando-se, também, avaliações estruturais, energéticas e de 

compatibilidade química dos resultados. Os complexos são estudados e 

organizados de modo que mostrem, se possível, padrões gerais de orientação 

e particularidades dos modos e tipos de ligação.  

 De forma que, a etapa fundamental e mais trabalhosa da pesquisa 

começa após a geração dos complexos ligante-enzima, quando estes são 

analisados em tela gráfica. Para se determinar qual complexo do grupo tem a 

orientação mais favorável deve-se: 

• Organizar os complexos em grupos de orientações equivalentes. 

• Realizar um balanço entre as interações e energias de ligação. 

 

Cada vez que os cálculos de docking são realizados, para um dado 

composto, deve-se fazer esta análise, de forma a tentar obter uma visão global 

do composto e da família de moléculas em estudo. Desta forma procura-se 

padrões de ligação das moléculas e as orientações mais prováveis. 

Finalmente, seleciona-se um complexo para cada molécula, representativo do 

conjunto de orientações como o de maior probabilidade de união. 

 

4.2 – Estudo de Docking na Tripanotiona redutase (TR) 

 

 A estrutura tridimensional da enzima TR foi obtida do Protein Data Bank 

(PDB) com o código  1nda (TR de T. cruzi, sem ligantes). 

 

Esta enzima possui três possíveis sítios de ligação: 

 

 

• Sítio ativo (AS) 

• Sítio da co-enzima NADPH (NS) 

• Sítio de interface dos monômeros (IS). 
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 4.2.1 – Sítio Ativo (AS) 

 

 

 Este sítio, por ser o sítio de ligação dos substratos, tem uma certa 

especificidade de ligação de cada enzima com seu substrato natural. As 

diferenças são devidas às características dos aminoácidos, ou seja, aqueles 

diferentes em TR e glutationa redutase (GR), entretanto, no sítio da TR há um 

caráter polar negativo, e no sítio da GR há um caráter polar positivo (Vega-

Teijido, 2003). A geometria em ambos os sítios são muito similar. Para os 

cálculos de docking foi escolhida uma esfera de 13 Å de raio, centrada na 

ligação dissulfeto formada por Cys52-Cys57 na TR, incluindo desta forma, 

todos os principais resíduos do sítio ativo. 

 

 

4.2.2 – Sítio do grupo NADPH (NS) 

 

 O sítio onde se liga a coenzima NADPH é similar na GR e na TR. Como 

são poucas as diferenças em aminoácidos é um alvo pouco específico. A 

esfera para o docking foi centrada na Phe198 na TR com um raio de 12 Å. 

 

 

 

4.2.3 – Sítio de interface dos monômeros (IS) 

 

 Este é um sítio simétrico formado pela união dos dois monômeros. 

Existe uma rotação de modo que cada resíduo tem seu correspondente no 

outro monômero rotacionado 180º. Na TR a união entre os monômeros é feita 

através de interações intermoleculares do tipo van der Waals. Este sítio possui 

alguns aminoácidos que diferem na TR e na GR, mas a grande diferença está 

na geometria do sítio. O docking foi centrado na His72 da TR com um raio de 

12Å. 
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 Este foi o sítio escolhido para a realização dos estudos de docking já 

que há um trabalho desenvolvido pelo grupo do Prof. J. Zukerman-Schpector 

(Vega-Teijido et al. , 2005) mostrando que para compostos com regiões planas, 

como é o caso, o lugar de escolha para a sua interação com a TR é o sítio da 

interface.  

 

 

4.3 – Critérios de seleção dos complexos 

 

 

 Os critérios usados para a seleção dos complexos obtidos nos cálculos 

de docking foram os seguintes: 

 

a) primeiro, um grupo de aproximadamente 10 a 40 orientações possíveis do 

ligante foi selecionado; 

 

b) em seguida, através da análise gráfica visual , utilizando o programa O 

(Jones, 1999) agrupo-se os complexos de orientação similar. Para que os 

resultados tenham um certo peso estatístico é necessário que um bom 

número de complexos tenham orientações similares; 

 

c) finalmente, foi selecionada, dentro do grupo, a orientação que melhor se 

adaptou ao sítio e que apresentou  as energias mais favoráveis à ligação. 

 

 

 

4.4 – Resultados 

 

 

4.4.1 – Grupo 1  

 

Na tabela 4.1 são apresentados os valores da energia total, eletrostática 

e de van der Waals para a orientação selecionada como representativa dos 

compostos do grupo 1. 
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Tabela 4.1 – Valores de energia total, eletrostática e de van der Waals para os 

compostos do grupo 1. 

 

 Energia (kcal/mol) 

Compostos Total Eletrostática. Van der Waals Número de 
interações 

Grupo 1 

AC2 -24,638 -0,626 - 38,995 3 

AC4 
 

-26,341 -2,460 - 31,897 2 

AC7 -28,054 -4,144 - 34,083 3 

AC8 -35,874 -2,633 - 48,692 5 

 

 

 

Nas figuras 4.1 a 4.4 são apresentados os complexos ligante-enzima e 

que correspondem aqueles cujos valores de energia estão apresentados na 

Tabela 4.1. 

 

Figura 4.1 – Complexo ligante-enzima para o composto AC2 no sítio de 

interface da TR. 
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Figura 4.2 – Complexo ligante-enzima para o composto AC4 no sítio de 

interface da TR. 

 

 

 

 

 

Figura 4.3 – Complexo ligante-enzima para o composto AC7 no sítio de 

interface da TR. 
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Figura 4.4 – Complexo ligante-enzima para o composto AC8 no sítio de 

interface da TR. 

 

 

 Dentro deste grupo, a molécula AC8 foi a selecionada, por 

apresentar um maior número de interações favoráveis com menor energia, o 

que o que permite inferir a estabilidade do complexo. Deve-se, no entanto, 

ressaltar que este é um resultado preliminar, pois será necessário fazer um 

estudo similar no sítio (ou nos sítios) da GR. 

 A Tabela a seguir apresenta as distâncias de ligação para os compostos 

AC2, AC4, AC7 e AC8. 
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Tabela 4.2 – Distâncias das interações para os compostos do grupo 1. 

 

 Distâncias de ligação (Å) 

H...A AC2 AC4 AC7 AC8 

H2...NE2 (His) 2,87 - - - 

H5...CG1 (Val) 2,90 - - - 

H9...CE2 (Phe) 2,78 - - - 

H4...SD (Met) - 3,12 - - 

H2...ND2 (Asp) - 2,84 - - 

H8...ND1 (His) - - 3,05 - 

H8...NE2 (His) - - 2,89 - 

H12...SD (Met) - - 2,87 - 

H16...ND2 (Asn) - - - 2,81 

H15...ND2 (Asn) - - - 2,94 

H13...OD2 (Asp) - - - 2,82 

H12...SD (Met) - - - 2,69 

H1...OD1 (Asn) - - - 2,68 

H7...CG (Gln) - - - 2,61 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

116 

4.4.2 – Grupo 2 

 

Na tabela 4.3 são apresentados os valores da energia total, eletrostática 

e de van der Waals para a orientação selecionada como representativa dos 

compostos do grupo 2. 

 

 

Tabela 4.3 – Valores de energia total e eletrostática e de van der Waals para os 

compostos do grupo 2 

 

 Energia (kcal/mol) 

Compostos Total Eletrostática. van der Waals Número de 
interações 

Grupo 2 

AC3 -37,284 -5,592 - 47,283 4 

AC5 -32,428 -5,807 - 54,700 5 

 

Nas figuras 4.5 e 4.6 são apresentados os dois complexos ligante-

enzima selecionados para AC3 e AC5, respectivamente. 



 

117 

 

 

Figura 4.5 – Complexo ligante-enzima para o composto AC3 no sítio de 

interface da TR. 

 

 

Figura 4.6 – Complexo ligante-enzima para o composto AC5 no sítio de 

interface da TR. 
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Tabela 4.4 - Distâncias das interações para os compostos do grupo 2. 

 

 Distâncias de ligação (Å) 

H...A AC3 AC5 

H10...ND2 (Asn) 2,59 - 

H4...OD2 (Asp) 2,78 - 

H8...SD (Met) 2,85 - 

H13...CE (Lys) 2,78 - 

H15...OD1 (Asp) - 2,67 

H14...OD1 (Asp) - 2,86 

H5...OD1 (Asn) - 2,72 

H7...OD2 (Asp) - 2,60 

H7...CG (Asp) - 2,54 

 

 

Neste caso a escolha é mais complexa que no grupo anterior, já que por 

um lado a AC3 faz menos contatos, mas possui a menor energia, ou seja ao 

contrário da AC5. Desta forma a escolha final dar-se-á, se houverem resultados 

conclusivos, após uma análise do docking na GR. 
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4.4.3 – Grupo 3 

 

Na tabela 4.5 são apresentados os valores da energia total, eletrostática 

e de van der Waals para a orientação selecionada como representativa do 

composto do grupo 3. 

 

 

Tabela 4.5 – Valores de energia total e eletrostática e de van der Waals para o 

composto do grupo 3. 

 Energia (kcal/mol) 

Compostos Total Eletrostática. van der Waals Número de 
interações 

Grupo 3 

AC1 -36,742 -5,062 - 50,897 3 

 

 

Na figura 4.7 é apresentado o complexo ligante-enzima selecionado para 

AC1. 

 

Figura 4.7 – Complexo ligante-enzima para o composto AC1 no sítio de interface da 

TR. 
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Tabela 4.6 - Distâncias das interações para o composto do grupo 3. 

 

 Distâncias de 

ligação (Å) 

H...A AC1 

H4...OD1 (Asn) 2,40 

H12...OG (Ser) 2,65 

H8...N (Thr) 2,88 

 

 

Neste caso a comparação pode ser feita com o composto AC3 já que 

eles possuem energias e interações comparáveis. Entretanto, conclusões 

somente poderão ser obtidas após o estudo na GR. De qualquer forma, estes 

resultados são importantes já que dão uma idéia do potencial interesse deste 

composto. 

 

 

4.4.4 – Grupo 4 

 

Na tabela 4.7 são apresentados os valores da energia total, eletrostática 

e de van der Waals para a orientação selecionada como representativa do 

composto do grupo 4. 

 

Tabela 4.7 – Valores de energia total e eletrostática e de van der Waals para o 

composto do grupo 4. 

 

 Energia (kcal/mol) 

Compostos Total Eletrostática. van der Waals Número de 
interações 

Grupo 4 

AC6 -26,448 -2,676 - 36,106 4 

 

 



 

121 

Na figura 4.8 é apresentado o complexo ligante-enzima selecionado para 

AC6. 

 

Figura 4.8 – Complexo ligante-enzima para o composto AC6 no sítio de 

interface da TR. 

 

 

Tabela 4.8 – Distâncias das interações para o composto do grupo 4. 

 

 Distâncias de 

ligação (Å) 

H...A AC6 

H10...CE1 (His) 2,83 

H13...ND1 (His) 2,80 

H1...SD (Met) 3,05 

H12...O (Thr) 2,87 

 

Os resultados obtidos mostram que, diferentemente do grupo anterior, 

este composto apresenta resultados de energia que, a princípio, não são muito 

animadores. Estes resultados e os dos outros grupos têm como conseqüência 

que possamos estabelecer uma ordem preferencial para realizar os outros 

testes in silico. 
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4.5 – Conclusões 

 

 

 Dentre os compostos estudados, a primeira molécula selecionada para 

dar continuidade aos estudos, seria a AC8, pois apresenta o maior número de 

interações favoráveis, bem como a menor energia, conferindo assim, uma certa 

estabilidade ao complexo. Quanto aos compostos do grupo 2, só poderíamos 

optar por uma escolha apropriada após uma análise de docking na glutationa 

redutase (GR), pois assim, será possível, um estudo comparativo destes 

compostos (grupo 2) entre a tripanotiona redutase (TR) e a glutationa redutase 

(GR). O composto AC1 (grupo 3) pode ser comparado com o composto AC3 

(grupo 2), já que as energias são próximas, o que confere um certo interesse a 

estas moléculas, de todas formas, isto está longe de ser uma conclusão final, 

pois será necessário ainda fazer um estudo similar no sítio (ou nos sítios) da 

GR. 

 

Com os resultados obtidos neste trabalho podemos traçar uma ordem de 

preferência para dar continuidade aos estudos in silico, na GR. Uma possível 

ordem seria iniciar os estudos com a molécula AC8 (grupo 1), já que essa 

apresenta o maior número de interações e menor energia, e, em seguida, 

partiríamos para um estudo do composto AC3 (grupo 2) e AC1 (grupo 3), visto 

que o composto AC3 apresenta mais interações que o AC1, ele seria estudado 

primeiro. Os compostos AC5 (grupo 2) e AC6 (grupo 4) seriam estudados nesta 

seqüência, respectivamente, pois o composto AC5 apresenta menor energia e 

maior interação que o composto AC6.  

A Tabela a seguir mostra os valores de energia total, eletrostática e de van der 

Waals para todos os compostos estudados. 
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Tabela 4.9 – Valores de energia total e eletrostática e de van der Waals para os 

compostos estudados. 

 

 Energia (kcal/mol) 

Compostos Total Eletrostática. van der Waals Número de 
interações 

Grupo 1 

AC2 -24,638 -0,626 - 38,995 3 

AC4 
 

-26,341 -2,460 - 31,897 2 

AC7 -28,054 -4,144 - 34,083 3 

AC8 -35,874 -2,633 - 48,692 5 

Grupo 2 

AC3 -37,284 -5,592 - 47,283 4 

AC5 -32,428 -5,807 - 54,700 5 

Grupo 3 

AC1 -36,742 -5,062 - 50,897 3 

Grupo 4 

AC6 -26,448 -2,676 - 36,106 4 
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Capítulo 05 
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5.1 - Conclusão 

 

 

 Neste trabalho foram realizados estudos cristalográficos de uma série de 

compostos derivados da 1,4-benzoquinona, e também, um estudo da formação 

de possíveis complexos ligante-enzima, usando a metodologia de docking.  

 

 O trabalho iniciou-se com ensaios de cristalização dos compostos, pois, 

estes, não apresentavam cristais adequados para o estudo de difração por raio 

X. Utilizaram-se diversos solventes para testes de solubilização, finalmente os 

solventes escolhidos foram acetona e etanol. 

 

Após a obtenção dos cristais iniciou-se a coleta dos dados de difração  

de raio X seguida da resolução e refinamento das estruturas cristalinas e 

moleculares. 

 

 Com as estruturas resolvidas e refinadas pode-se então, iniciar os 

estudos cristaloquímicos que mostraram a existência de ligações de hidrogênio 

intra e intermoleculares. As ligações de hidrogênio não convencionais 

encontradas, são do tipo C – H…O, C – H…N, C – H…Cl, C – H…S. 

 

 Pode-se notar que nas estruturas pertencentes ao grupo1 há interações 

similares provenientes das ligações do tipo C – H…O, C – H…Cl comuns para 

todas as estruturas deste grupo. 

 

 Nas estruturas pertencentes ao grupo 2, AC3 e AC5, nota-se que na 

AC3 existem somente ligações do tipo C – H…O, enquanto, na AC5 além 

destas interações há também ligações, C – H…N, C – H…S e uma ligação de 

hidrogênio N-H1N…O. 

 

 No grupo 3 e 4 temos predominantemente ligações do tipo C – H…O. 

Vale ressaltar a ligação de hidrogênio O-H102…S proveniente do hidrogênio da 

hidroxila da hidroquinona, sendo esta a única estrutura deste tipo no trabalho. 
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 Com relação as ligações de hidrogênio intramoleculares, cabe destacar 

que o composto AC1 foi o único que não apresentou este tipo de interação. 

 

 Os resultados obtidos através da cristalografia foram 

fundamentais, se não imprescindíveis, para a realização da etapa seguinte que 

envolveu a parte de docking 

 

Dentro do grupo 1, a molécula AC8 foi a selecionada, por apresentar um 

maior número de interações favoráveis como a menor energia, o que de certa 

forma dá uma idéia da estabilidade do complexo. 

 

 Com relação ao grupo 2 verifica-se que a AC3 apresenta um menor 

número de interações favoráveis, por outro lado possui menor energia 

comparada com a AC5. 

 

 Para o grupo 3 é possível comparar o composto AC1 com o AC3, já que 

eles possuem energias próximas. Entretanto, conclusões somente poderão ser 

obtidas após o estudo na GR, já que uma definição exigiria uma especificidade 

maior na TR que na GR. 

 

 Finalmente o grupo 4 não apresentou resultados muito promissores, mas 

no entanto, são úteis para estabelecer uma prioridade para realizar novos 

testes in silico. 

 

 Vale ressaltar que os cálculos de docking foram realizados somente no 

sítio da Interface (IS) devido ao conhecimento prévio que se tinha das 

interações possíveis desta classe de compostos na TR (Vega-Tejido et al., 

2005). 
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Este trabalho permitiu mostrar que a cristalografia viabiliza a obtenção de 

uma quantidade importante de informações, em particular no campo da 

cristalografia estrutural. 

 

O trabalho, desenvolvido nesta Tese, tem a virtude de abrir novos 

caminhos, como é de desejar que seja toda a ciência, ou seja, cada etapa abre 

novas fronteiras, novas possibilidades de desenvolvimento e de progresso. 

Esta é uma área de estudo eminentemente interdisciplinar, relacionando as 

áreas de cristalografia, química e bioquímica. 
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