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COMBINATORIAL CHEMISTRY OF MATERIALS WITH ANALYSIS BY X-RAY MICRODIFFRACTION. PART I:
FUNDAMENTALS: Combinatorial chemistry refers to techniques to rapidly fabricate tens, hundreds or even thousands of different
micro samples. The analysis of the large number of samples generated by combinatorial methods requires highly efficient analytical
methods. In this case, the challenges are due not only to the large number of samples to be analyzed, but also to the small amount
of sample available for analysis. This paper describes the fundamentals of combinatorial chemical methods applied to discover of
materials and the development in x-ray diffraction to analyze micro samples.
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INTRODUÇÃO

Os processos convencionais de descobrimento de novos mate-
riais em áreas importantes como catálise, supercondutores e semi-
condutores são demorados e caros devido aos inúmeros passos,
realizados um de cada vez, necessários para produzir um material
novo e otimizado.

A natureza utiliza uma abordagem mais dinâmica para produ-
zir o número imenso de moléculas que acompanham o complexo
processo de vida dos organismos. Diferentemente do químico con-
vencional, que sintetiza e caracteriza uma molécula de cada vez, a
natureza delineia uma vasta biblioteca combinatória (“library”), a
partir de um conjunto de moléculas precursoras (“building blocks”)
e testa (“screening”) os componentes dessa biblioteca em relação
às propriedades desejadas. Talvez o exemplo mais importante des-
ta estratégia seja o sistema imunológico, que é capaz de gerar uma
imensa variedade de moléculas através de rearranjos genéticos e
mutações somáticas, testando-as quanto à afinidade e seletividade
a novos antígenos.

O poder do exemplo natural dos processos combinatórios ins-
pirou químicos e bioquímicos a aplicarem esta estratégia a outros
problemas, variando desde a descoberta de medicamentos e catali-
sadores até a ciência dos materiais1-8. Esta abordagem foi primeiro
aplicada na indústria farmacêutica, onde os altos custos e os tem-
pos longos das pesquisas que utilizam metodologias convencio-
nais forçaram o desenvolvimento de novas abordagens, com base
na química combinatória, que tornaram possível um aumento dramá-
tico na velocidade do processo de descoberta de novos fármacos5-8.
Na área de polímeros, a química combinatória tem sido aplicada
tanto para o desenvolvimento de novos e melhores polímeros, como
para a descoberta de novos catalisadores de polimerização9. Com
relação à catálise heterogênea, onde os sítios ativos existem na
superfície exterior e/ou no interior de um material inorgânico sóli-

do, muitas vezes são utilizadas abordagens similares às da área de
ciência dos materiais3,5,10,11. Para a catálise homogênea, onde os
sítios ativos são normalmente um íon metálico estabilizado por um
ligante orgânico, têm sido desenvolvidas abordagens específicas10.

Em anos recentes, vem se observando um grande aumento nas
pesquisas que utilizam a abordagem da química combinatória em
vários ramos da química; a publicação de vários artigos de revi-
são3,5,7-16 e a criação de novas revistas (“Molecular Diversity”, “Com-
binatorial Chemistry” e “Journal of Combinatorial Chemistry”)
confirmam este fato.

A química combinatória é uma tecnologia composta por uma
série de técnicas idealizadas para a obtenção de um grande número
de compostos ou misturas (“library”), a partir de um conjunto de
moléculas precursoras (“building blocks”) que são combinadas pelas
maneiras mais diversas possíveis; a seguir, os componentes da bi-
blioteca são avaliados com relação às propriedades de interesse,
sendo que todas as etapas envolvidas na síntese e avaliação devem
ser realizadas da forma mais rápida possível.

Os primeiros trabalhos, com esta abordagem, foram reporta-
dos há mais de 15 anos, utilizando processos aplicados na indús-
tria farmacêutica para síntese e varredura (“screening”) de uma
vasta biblioteca de compostos orgânicos8. Em 1995 foi realizado
um trabalho na área não farmacêutica, que mostrou que os méto-
dos combinatórios também podiam ser aplicados no estudo de óxi-
dos metálicos complexos, com potencial para utilização como
supercondutores4.

Por ser uma metodologia de acesso a um grande volume de in-
formações químicas, as tecnologias combinatórias podem proporci-
onar oportunidades para aquisição de conhecimentos em meses, da-
quilo que demoraria anos com o uso de metodologias de pesquisa
tradicionais5. No Gráfico 1 é mostrada a comparação entre a capaci-
dade de produção de amostras com utilização de metodologia con-
vencional e combinatória, ficando evidente a grande vantagem desta
última. É importante ressaltar que, em função de suas característi-
cas, os métodos combinatórios ganham relevância, em relação às
outras abordagens científicas, quando se tem um baixo nível de co-
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nhecimento científico sobre o sistema a ser estudado; caso contrá-
rio, abordagens convencionais são mais apropriadas5.

Neste artigo serão apresentados os conceitos fundamentais da
química combinatória, sendo que algumas metodologias de sínte-
se das bibliotecas serão abordadas de forma mais detalhada. Com
relação aos métodos de avaliação, será dispensada atenção espe-
cial para o método de microdifração de raios X (MDRX).

O PROCESSO DA QUÍMICA COMBINATÓRIA

As etapas chaves do processo da química combinatória são:
• definição do objetivo, utilizando a opinião de especialistas, hi-

póteses e modelagem molecular, quando possível.
• projeto da biblioteca via insumos computacionais, tais como

relações propriedade-estrutura e modelagem molecular. Pla-
nejamentos de experimentos são utilizados na redução do nú-
mero de amostras necessárias para alcançar os objetivos defi-
nidos. Dados de “screenings” prévios podem ser utilizados como
ponto de partida;

• fabricação da biblioteca, envolvendo preparo e/ou proces-
samento de matrizes de dimensão n de amostras físicas; geral-
mente é necessário se gerar centenas de amostras;

• varredura (“screening”) da biblioteca, podendo envolver uso de
robótica e sensores que, rápida e automaticamente, analisam a
biblioteca de amostras na busca das propriedades desejadas e

• coleta e análise de dados usando bases de dados e, em alguns
casos, ferramentas de inteligência artificial.
Um fluxograma mais detalhado do processo combinatório é

mostrado na Figura 1. Como pode ser visto nessa figura, a meto-
dologia combinatória compreende uma etapa de “discovery”, ou
etapa 1, onde um número maciço de amostras é fabricado e anali-
sado, através da medida rápida de uma ou mais propriedades físi-
co-químicas de cada um dos membros da biblioteca, levando à iden-
tificação de possíveis candidatos à produção industrial, chamados
de “hits”. Na etapa 2, uma nova biblioteca é preparada a partir dos
“hits” identificados e o ciclo do método combinatório completa-
se. Como produto, é obtida família de compostos (“leads”) com as
propriedades desejadas. Em seguida, a etapa 2 pode ser repetida
uma ou mais vezes, para que os “leads” sejam otimizados pela
variação contínua da composição, estrutura e outras propriedades.
Numa etapa posterior, de validação, os materiais otimizados são
sintetizados em quantidades suficientes para uma caracterização
detalhada. Finalmente, é realizada a etapa de aumento de escala
(“scale-up”). Em cada uma dessas etapas há envolvimento de um
certo número de compostos, podendo ser de até 100.000 na etapa
1, chegando a apenas um na etapa final8.

Quando aplicadas na descoberta de novos materiais, catalisa-
dores e polímeros, as etapas de planejamento (“design”), síntese e
de avaliação das bibliotecas, montadas para a etapa de “discovery”,
são agrupadas na literatura5,16 sob o termo HTE (“High Throughput
Experimentation”).

PLANEJAMENTO DA BIBLIOTECA

A aplicação da química combinatória na descoberta de novos
materiais e/ou drogas envolve um número muito grande de combi-
nações possíveis de parâmetros relevantes. Mesmo no caso de já se
conhecer a estrutura do alvo, há necessidade de estratégias para
reduzir o número de materiais a serem preparados, uma vez que as
combinações possíveis representam um número muito grande para
testes individuais; para resolver este problema geralmente são uti-
lizadas ferramentas estatísticas.

As estratégias mais adequadas para otimizar formulações já
existentes são aquelas baseadas nos métodos estocásticos14 – mé-
todos matemáticos que envolvem a teoria das probabilidades. Den-
tre esses métodos, os principais seriam o dos algoritmos genéticos
(GA) e as simulações pelos métodos Monte Carlo5,14.

METODOLOGIAS DE SÍNTESE

A etapa de fabricação da biblioteca consiste na síntese de uma
multiplicidade de compostos químicos, que serão, a seguir, avalia-
dos. Consideremos como exemplo uma reação de uma molécula
precursora de classe A (um ácido de Lewis) com uma molécula
precursora de classe B (uma base de Lewis) em um solvente S,
para gerar um produto P. Combinando n diferentes compostos de
classe A com m diferentes compostos de classe B, em l diferentes
solventes S, teríamos como resultado um total de (n x m x l) dife-
rentes experimentos a serem realizados, no caso de não se utilizar
nenhuma estratégia estatística de planejamento experimental. Cabe
ressaltar que cada um destes experimentos pode levar a diferentes
produtos ou misturas, ou ainda, a diferentes rendimentos de um
determinado produto.

Existem quatro estratégias principais de síntese para a produção
de um conjunto de amostras5,16-21: síntese paralela, “split and mix”,
síntese via “thin-film vapor deposition” e a síntese via “ink jet”.

Gráfico 1. Comparação entre preparações convencionais e combinatórias

Figura 1. Fluxograma do processo combinatório



672 Quim. NovaEstrada et al.

Síntese paralela

Na síntese paralela cada um dos produtos é gerado individual-
mente. Esta estratégia pode empregar métodos em fase sólida ou em
fase líquida e permite o uso de sistemas robóticos17. As sínteses em
solução são feitas freqüentemente em uma placa de microtitulação,
que é um disco raso cuja superfície superior contém um grande nú-
mero de cavidades chamadas de poços (“wells”). O conjunto de li-
nhas e colunas de poços permite que os pesquisadores localizem os
“building blocks” que foram combinados, proporcionando uma ma-
neira simples de identificar compostos de um poço em particular. A
Figura 2 mostra um esquema de síntese paralela para a produção de
96 amidas distintas, a partir de 20 “building blocks” (8 aminas dife-
rentes, colocadas nas linhas e 12 ácidos carboxílicos diferentes, co-
locados nas colunas). Em sínteses paralelas no estado sólido são
utilizados equipamentos robóticos para coletar e misturar os reagentes
nos diferentes poços ou vasos miniaturas.

Uma das vantagens da síntese paralela é a identificação das
substâncias ativas após o “screening”, uma vez que estão em poços
diferentes. Entretanto, este método leva a uma desvantagem na etapa
de avaliação, pois é difícil encontrar um modo apropriado para
testar todos os produtos isolados, utilizando altas velocidades de
“screening” (“high troughput screening”). A existência de uma etapa
lenta no ciclo combinatório (planejamento, síntese e avaliação)
minimiza os benefícios conseguidos. Então, métodos analíticos
rápidos estão sendo desenvolvidos por muitos grupos de pesquisa.
Baseiam-se no uso de ferramentas analíticas otimizadas, automa-
tizadas e de leituras simultâneas, como a microdifração de raios X,
cromatografia e termografia, dentre outras16-21.

Síntese “split and mix”

Essa estratégia só emprega métodos em fase sólida8,19. Geral-
mente está relacionada ao uso de corpos (“beads”) de resinas
poliméricas como suportes para a síntese de compostos bioativos
como, por ex., polipeptídeos. No caso da síntese de materiais
inorgânicos, podem ser utilizados corpos de alumina porosa19. Em
contraste com a síntese paralela, os poços podem conter uma mistu-
ra de produtos relacionados reduzindo, dessa forma, o número de
vasos e aumentando o número de compostos que podem ser gerados.

Na primeira etapa desta estratégia é realizada a adição de n
reagentes (“building blocks”) em n vasos de reação, cada um con-
tendo um número determinado de suportes poliméricos, que irão
reagir ou ser impregnados com um desses compostos. Depois de
todas as reações se completarem, o excesso dos reagentes é elimi-
nado por lavagem. É realizado então o processo de mistura, onde o
conteúdo de cada um dos vasos é igualmente repartido entre n va-
sos novos, a seguir os mesmos n “building blocks” são novamente

adicionados, um em cada vaso. Este procedimento é repetido m
vezes (m etapas) de maneira a gerar os nm componentes da biblio-
teca, sendo que este é, exatamente, o número total de suportes poli-
méricos usados inicialmente.

Na Figura 3 é apresentado um esquema para a preparação de
uma biblioteca com 27 componentes (33), onde são utilizados 3
reagentes diferentes e o processo é repetido 3 vezes. Como pode
ser visto, na primeira etapa são obtidos três componentes (3 X 1 =
3); todos os suportes de um vaso estão impregnados ou reagiram
com um dos três reagentes. Depois de sofrerem o processo de mis-
tura, onde o conteúdo de cada um dos vasos é igualmente dividido
entre três vasos novos, passa-se para a segunda etapa onde são ob-
tidos 9 componentes (3 X 3 = 9); cada suporte foi impregnado ou
reagiu com dois “building blocks”. Finalmente, na terceira etapa
são obtidos os 27 componentes (3 X 3 X 3 = 27).

Uma vez criada, essa biblioteca precisa ser testada para deter-
minar os compostos ativos. Quando a síntese “split and mix” é
usada, surge o problema de identificação dos compostos que apre-
sentaram atividade durante o “screening”. Uma maneira de resol-
ver esse problema é o processo de deconvolução8. Na Figura 4 é
apresentado o processo de deconvolução para o exemplo da Figura
3. Na primeira etapa, os elementos da biblioteca são divididos em
n vasos e avaliados quanto à atividade: o vaso ativo é identificado e
os demais descartados. Os compostos do vaso ativo são sintetiza-
dos novamente em bibliotecas menores e novamente avaliados quan-
to à atividade. Esse processo de eliminação se repete até que o
composto ativo é identificado. Apesar do método de deconvolução
ter se mostrado útil, apresenta algumas desvantagens: é um pro-
cesso que consome bastante tempo e, uma vez identificado o vaso
com atividade, não há certeza de que a atividade seja proveniente
de um único produto ativo ou resultado da presença de muitos com-
postos ativos.

Comparando as duas primeiras estratégias de síntese, o méto-
do “split and mix” é mais útil quando é necessária a avaliação de
um grande número de compostos: biblioteca diversa. Por outro lado,
a síntese paralela seria mais aplicada quando algum conhecimento
sobre a estrutura do produto alvo está disponível ou quando so-
mente uma otimização do alvo é requerida: biblioteca focada. Fi-
nalmente, é necessário enfatizar que a síntese “split and mix” é

Figura 3. “Split and mix” de uma biblioteca de 27 elementos em três etapas,
a partir da combinação de 3 reagentes

Figura 2. Síntese paralela a partir de soluções
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normalmente aplicada na síntese de fármacos; apenas recentemen-
te uma adaptação desta técnica foi utilizada na síntese de materiais
inorgânicos sólidos19. Entretanto, mesmo na área de fármacos, a
síntese paralela vem adquirindo cada vez mais importância, devi-
do à sua menor complexidade.

Síntese via “thin-film vapor deposition”

A deposição de filmes finos em substratos4,5,20 é uma técnica nor-
malmente empregada na indústria de semicondutores. Um sistema
de deposição (por ex., “RF-sputtering”, deposição eletroquímica,
ablação por laser pulsado ou evaporação por feixe de elétrons) é
sempre usado em conjunto com técnicas de mascaramento
(“masking”), havendo deposição de diferentes substâncias em dife-
rentes áreas de um substrato, de forma seqüencial ou simultânea. O
projeto e a seqüência das máscaras define as substâncias a serem
depositadas em determinada área do substrato. Através do controle
de tempo e velocidade de deposição é possível controlar a composi-
ção química exata de cada componente da biblioteca. Em função da
pequena barreira de difusão entre as finas camadas depositadas, um
tratamento térmico à baixa temperatura permite a obtenção de bibli-
otecas com um grande número de componentes5.

Quando se usa esta abordagem, a eficiência com que se faz a
preparação de uma biblioteca de materiais é função da estratégia
de mascaramento. Geralmente são utilizados os mascaramentos
dos tipos binário ou quaternário, que utilizam máscaras móveis
que expõem ou escondem certas áreas do substrato, o que permite
variações controladas da composição e/ou espessura dos filmes de-
positados.

Como pode ser visto na Figura 5, a estratégia de máscaramento
binário consiste na utilização de uma ou mais máscaras que prote-
gem metade do substrato, a outra metade fica descoberta permitindo
a deposição da substância desejada. A Figura 5 mostra ainda que o
deslocamento e a troca de máscaras permite a deposição seqüencial
de diferentes substâncias em regiões diversas do substrato.

Quando se aplica a estratégia de mascaramento quaternário, a
principal diferença está na utilização de máscaras que protegem
três quartos do substrato, deixando exposto, em cada etapa de de-

posição, apenas um quarto. Esta última estratégia é mais utilizada
no desenvolvimento de bibliotecas com composições muito varia-
das, como mostra a Figura 5.

Síntese via “ink jet”

Esta tecnologia utiliza um sistema tipo “ink jet” de cabeças
múltiplas (Figura 6), que é usado para realizar microssínteses de
bibliotecas de materiais. Nesse sistema, a tinta é substituída por
soluções ou por suspensões coloidais dos reagentes. A alta resolu-
ção espacial das cabeças múltiplas, associada à precisa dosagem
de quantidades, na escala de nano litros, permite a síntese de pe-
quenas quantidades de materiais21.

Como pode ser visto na Figura 6, um microcomputador con-
trola um disco piezoelétrico que, por sua vez, determina a abertura
dos recipientes que contém os reagentes. O microcomputador con-
trola também uma base móvel do tipo XY, sobre a qual é colocado
um suporte com os poços de reação. Gotas de diferentes reagentes
podem então ser adicionadas, seqüencialmente, a um mesmo poço,
permitindo um controle exato da estequiometria final do material.

Figura 4. Processo de deconvolução para uma biblioteca de 27 elementos

Figura 6. Sistema de injeção “ink jet”

Figura 5. Estratégias de mascaramentos binários e quaternários: 1.

mascaramento binário, 2. mascaramento quaternário
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O sistema tem sido utilizado, com sucesso21, para gerar bibliotecas
de 100 membros/pol2, em curtos espaços de tempo.

AVALIAÇÃO DA BIBLIOTECA POR MDRX

Como dito anteriormente, a etapa de síntese da química
combinatória envolve a preparação de pequenas quantidades de um
grande número de materiais com relações estequiométricas e/ou es-
truturais diversas. Essa etapa é seguida pela avaliação dos compo-
nentes da biblioteca, onde é feita uma verificação das propriedades
de interesse. A avaliação pode ser realizada individualmente em cada
componente, quando técnicas pontuais como a difração de raios X
(DRX) são utilizadas17, ou simultaneamente na biblioteca toda, no
caso da utilização de técnicas com resolução espacial como, por ex.,
a termografia com câmeras de vídeo no infravermelho10,11.

O grande desafio está na avaliação de materiais e catalisadores,
uma vez que há necessidade de se dispor de técnicas rápidas para
testar e avaliar variações na composição, estrutura e propriedades
dos materiais de uma biblioteca. A maioria dos trabalhos atuais,
nas áreas de materiais ou catálise combinatória, está mais focada
no desenvolvimento das técnicas de avaliação que na descoberta
de novos catalisadores ou materiais.

A técnica de DRX é bastante atraente por não ser destrutiva,
ser capaz de fazer uma coleta de dados rápida, ter capacidade de
analisar camadas não superficiais devido à penetração dos raios X
e de fornecer várias informações úteis, como as existentes em um
difratograma.

Nos últimos anos, a DRX sofreu avanços no sentido de adequá-
la à caracterização de amostras oriundas de sínteses combinatórias,
onde há necessidade de se analisar amostras muito pequenas no
menor tempo possível. Por exemplo, podem ser realizadas em um
único experimento 1.000 combinações de sínteses de zeólitas, pos-
suindo cada uma no máximo 10 mg de material17.

O conceito de microdifração de raios X (MDRX) foi introduzi-
do22 para os casos nos quais a área a ser analisada é menor que 1 mm2.
Para tornar possível a MDRX, o principal obstáculo vencido foi o da
divergência dos raios-X, portanto, os maiores desenvolvimentos re-
alizados foram na parte ótica, como detalhado a seguir22-27.

Desenvolvimentos óticos

Em trabalhos apresentados na Conferência de Raios X de
Denver, em 199823, começaram a ser discutidas utilizações de ca-
nais capilares ocos para a produção de micro feixes de raios X.
Esses capilares são de vidro e utilizam o fenômeno de reflexão
total, pelas suas paredes internas que são lisas, o que permite a
concentração e o direcionamento dos raios X. Como resultado, é
produzido um feixe intenso, com diâmetro de micrômetros, o que
torna possível a obtenção de um microfoco com as dimensões ne-
cessárias para aplicação em MDRX. Nos trabalhos apresentados
posteriormente, sobre o assunto, foram idealizadas e testadas vá-
rias óticas baseadas nesses capilares24. As óticas disponíveis hoje
podem ser de dois tipos: monocapilar ou policapilar monolítico.

A Figura 7 apresenta a ótica tipo monocapilar, que é constitu-
ída por um canal capilar único, reto ou cônico, com capacidade de
guiar e focar, por meio de reflexões múltiplas, os raios X proveni-
entes de uma fonte pontual ou de uma fonte síncroton, formando
um feixe bastante intenso. Os capilares retos fornecem um feixe de
alguns micrômetros de diâmetro, enquanto os cônicos fornecem
feixes menores, com diâmetros que podem chegar à ordem de
submicrômetros24-26.

Os monocapilares cônicos concentram os raios X provenientes
de vários tamanhos de fontes, fornecendo pontos (“spots”) com fo-

cos que geralmente variam de 1 a 100 µm, dependendo da fonte e da
aplicação. A faixa de divergência desses feixes focados é da ordem
de 0,5° para fótons de Cu Kα (8 keV). O ganho no fluxo gerado pode
ser de até 100 vezes daquele obtido pelos “pinholes” comuns.

Esses feixes, apesar de serem significantemente mais intensos,
ainda apresentam limitações. O feixe de saída diverge, depois de
deixar a ótica, obrigando que a amostra seja colocada muito próxi-
ma a esta saída, de modo a utilizar a intensidade do feixe de forma
mais eficiente. Para resolver esta limitação, surgiram as óticas cons-
tituídas por policapilares, conhecidos como policapilares
monolíticos24-26.

Nas óticas policapilares monolíticas, Figuras 8a e 8b, centenas
de milhares de canais capilares são fundidos juntos, na forma de-
sejável. Sob o ponto de vista da geometria, o diâmetro de cada
capilar deve ser menor que o seu raio de curvatura, para garantir
que os raios X incidam nas paredes em ângulos menores que o
ângulo crítico para reflexão total. Mais especificamente, tem-se
que R > 2d / θ

c
2, onde R é o raio de curvatura do capilar, d o diâme-

tro do capilar e θ
c
 o ângulo crítico para reflexão total. Para vidros

de sílica, comumente utilizados devido ao polimento das paredes e
à facilidade de moldagem, o θ

c
 é de aproximadamente 30/E mrad,

onde E é a energia, em keV, dos raios X utilizados25,26.
Na MDRX podem ser utilizadas a ótica focalizadora ou a ótica

colimadora25, Figura 9. A característica mais importante da ótica

Figura 7. Ótica monocapilar e suporte

Figura 8a. Ótica policapilar monolítica (parte externa)

Figura 8b. Ótica policapilar monolítica (parte interna)
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focalizadora é a existência de dois pontos focais, um na entrada e
outro na saída da ótica; a concavidade de todos os canais individu-
ais é dirigida para esses dois pontos. Quando uma fonte de raios X
é colocada em um dos pontos de foco, um ângulo sólido grande
(~10°) pode ser coletado pela ótica e concentrado no outro foco.
Para o caso da ótica colimadora, os raios-X coletados são transfor-
mados em um feixe intenso e paralelo. Outra vantagem destes dois
tipos de ótica, é o maior espaço de trabalho disponibilizado no
lado da amostra. O diâmetro do feixe produzido pode alcançar até
40 µm, sendo dependente da divergência do feixe nos capilares
individuais e da distância focal da ótica. As óticas policapilares
monolíticas comercializadas são cilíndricas, possuindo 8 mm de
diâmetro e 70 mm de comprimento.

Uma outra forma de produção de microfeixe, para MDRX, con-
siste na introdução de um espelho de Göbel no feixe de raios X26,27.
Esses espelhos são do tipo multicamadas, sendo refletores artifici-
ais que são projetados para produzir difração de Bragg. Possuem
em sua superfície de 100 a 200 camadas nanométricas, alternadas,
de dois elementos químicos diferentes. Eles são produzidos atra-
vés da deposição de camadas, com precisão da ordem de picômetros,
utilizando-se as técnicas de evaporação por feixe de elétrons ou de
deposição por laser pulsado, sendo que esta última é realizada em
pouquíssimos laboratórios do mundo.

As configurações desta ótica podem ser simples (“Single Göbel
Mirror”, SGM) ou pareadas (“Twin Göbel Mirror”, TGM), confor-
me mostrado nas Figuras 10a e 10b, respectivamente. Esses espe-
lhos coletam os feixes provenientes de tubos convencionais de rai-
os X, que podem apresentar focos em linha ou em ponto, formando
na saída um feixe intenso e paralelo com divergência muito baixa.
Oferecem como vantagens um aumento substancial na intensidade
do feixe primário que incide na amostra, a possibilidade de alinha-
mento fácil e rápido dessa amostra, uma supressão efetiva das ra-
diações não monocromáticas (contínuo, fluorescência, dentre
outras) e um aumento na relação sinal/ruído. Além disso, é possí-
vel a obtenção de feixes de até 50 µm de seção transversal26,27.

As amostras produzidas pela química combinatória devem ser
analisadas no menor espaço de tempo possível. Assim, para tornar
possível a aplicação da técnica de MDRX, na análise dos compo-

Figura 9. Esquema das óticas policapilares focalizadora e colimadora

nentes de uma biblioteca combinatória, houve ainda a necessidade
de se adequar os porta-amostras e os detectores.

Porta-amostra

Ao invés de se utilizar os porta-amostras comuns, são utilizados
suportes montados sobre estágios que possuem movimentos XYZ
altamente precisos (Figura 11). As sínteses podem ser feitas direta-
mente nestes suportes, conhecidos como estágios XYZ. As amostras
contidas nestas placas são posicionadas e alinhadas no feixe de raios
X com utilização de um sistema composto por um laser e um mi-
croscópio/vídeo (Figura 12). O feixe de laser e o eixo ótico do mi-
croscópio/vídeo devem se cruzar sobre a amostra, que deve estar
posicionada no centro do instrumento. A posição da amostra pode,
então, ser determinada e ajustada pela localização do “spot” do laser.
O vídeo do microscópio registra a imagem e a posição de cada célu-
la da biblioteca, durante a coleta de dados.

Detector

O cintilômetro, normalmente utilizado na DRX, não é o detector
mais vantajoso para utilização em análises de amostras provenien-
tes da química combinatória, uma vez que nesse detector não há
simultaneidade da coleta de dados, havendo a necessidade de se
realizar uma varredura no ângulo de difração, o que é feito por um
goniômetro. O mais adequado é um detector bidimensional sensí-
vel à posição (“position-sensitive detector”, PSD). O PSD é essen-Figura 10a. Espelho de Göbel em configuração simples

Figura 10b. Espelho de Göbel em configuração pareada

Figura 11. Porta-amostra com estágio XYZ



676 Quim. NovaEstrada et al.

cialmente um detector proporcional a gás, no qual as eletrônicas
de coleta dos elétrons e de geração dos pulsos estão ligadas aos
dois terminais do arame que atua como ânodo. O ânodo é um con-
dutor pobre, com o objetivo de tornar mais lenta a passagem dos
elétrons. A velocidade de evolução do pulso (“the rise time”), em
cada terminal do arame, é relacionada à posição do arame na qual
a ionização se originou.

Os detectores PSD têm sido utilizados desde meados dos anos
1970, mas só recentemente suas aplicações vêm crescendo. Eles
são imprescindíveis no caso da caracterização de amostras prepa-
radas por química combinatória, devido à sua capacidade de regis-
trar dados de uma larga faixa de ângulos, simultaneamente. Os
desenvolvimentos eletrônicos possibilitaram a obtenção de um
difratograma em alguns minutos. A resolução angular efetiva é de
alguns centésimos de graus 2θ, suficiente para a maioria das ne-
cessidades da química combinatória28,29.

A Figura 12 mostra um esquema de aparelho de micro difração
de raios X, com o colimador óptico, o estágio XYZ, a fonte de
laser para focalização da amostra, o microscópio e o detector sen-
sível à posição.

CONCLUSÃO

Métodos para a química combinatória aplicada a materiais estão
em desenvolvimento muito rápido e estratégias experimentais ade-
quadas a cada metodologia estão aparecendo também rapidamen-
te5,11,15-19. Uma das grandes limitações para a aplicação desta aborda-
gem, de maneira mais abrangente, consiste no desenvolvimento de
técnicas analíticas automatizadas que permitam obter, de forma rá-
pida e confiável, informações relevantes sobre o sistema em estudo.

Na área de sólidos inorgânicos, a difração de raios-X é uma
das técnicas analíticas mais abrangentes. Entretanto, para sua apli-
cação em química combinatória, de maneira satisfatória, é neces-
sário que se utilize a MDRX; o que implica na compra de equipa-
mentos que são cerca de duas a três vezes mais caros que os equi-
pamentos de DRX convencionais. Portanto, para justificar sua uti-
lização, devem ser consideradas as seguintes vantagens da aborda-
gem combinatória:
- permite liberar o químico para atividades de maior demanda

intelectual;
- possibilita uma grande diminuição no impacto ambiental do

trabalho de pesquisa, uma vez que se utilizam micro amostras;
- torna possível a realização de um grande número de experi-

mentos em um espaço de tempo relativamente curto, o que di-
minui sensivelmente o custo individual dos experimentos e

- utiliza quantidades menores de reagentes, o que também dimi-
nui os custos.

Finalizando, pode-se concluir que a combinação da MDRX com
as metodologias de síntese, descritas neste artigo, possibilitará que o
preparo e a análise de um grande número de amostras sejam feitos em
um único dia, tornando a química combinatória capaz de ter um im-
pacto altamente significativo na descoberta e otimização de materiais.
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