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RESUMO

BIS(ALQUILARIL, ARIL)PIRIDINA-2,6-DICARBOXIAMIDAS: ESTRUTURA
MOLECULAR, SUPRAMOLECULAR E POLIMORFISMO

AUTORA: Jéssica Maria Luis Rosa
ORIENTADOR: Marcos Antonio Pinto Martins

Este trabalho apresenta o estudo das interagdes intermoleculares e o processo de associacdo molecular das
bis(alquilaril, aril)piridina-2,6-dicarboxamidas, onde os substituintes alquilaril sdo (1) 2,2-difeniletil, (2) feniletil
e (3) benzil, e os substituintes aril sdo (4) 4-fluorofenil, (5) 4-clorofenil e (6) 4-bromofenil, assim como o
composto bis(2-2,difeniletil)isoftalamida (7). O cluster supramolecular, constituido por uma molécula central e
as moléculas que comp8em a primeira esfera de coordenacdo molecular, foi utilizado como demarcagdo de
estudo. As piridina-2,6-dicarboxamidas 1-6 adotaram uma conformacédo curva, com os grupos NH voltados para
a parte interna, enquanto que o composto (7) apresentou uma conformacdo linear. A bis(2,2-difeniletil)piridina-
2,6-dicarboxamida (1) cristalizou na forma de trés polimorfos conformacionais. Dados de difragdo de raios X
mostraram que o composto 2 também é um hidrato. As sobreposi¢des moleculares da parte central (CH-CH2—
NH-C(O)-2—py—6-C(O)-NH-CH>—CH) entre os polimorfos do composto 1 indicaram maior semelhanca
molecular entre 111 e 1111. Célculos da energia de estabilizagdo molecular realizados para os polimorfos 11-111
indicaram que o polimorfo 111 tem uma conformacéo de quase 22 Kcal mol* menos estavel que o polimorfo 11,
enquanto o polimorfo 1111 é 6 Kcal mol* menos estavel que o polimorfo 11. Analisando dados de energia de
estabilizacdo supramolecular para os polimorfos, o composto 111 apresentou o maior valor total de energia de
estabilizacdo. Em relacdo aos polimorfos, foi observada uma eficiéncia do empacotamento cristalino de 0,864
para o composto 11 e 0,874 para o composto 111. O composto 1111 tem a menor eficiéncia de empacotamento
(0,811). De acordo com os mecanismos de cristalizacdo propostos para os compostos 1I-11 e 3-6, hd uma
preferéncia pelo empilhamento através das amidas, que formam ligagfes de hidrogénio. Os compostos 1111 e 7
formam blocos com crescimento preferencial em duas direcGes. O composto 2 forma dimeros no primeiro
estagio de cristalizacdo, apresentando a soma das contribuicdes de energia e area de contato normalizadas
(Nce%) igual a 19 neste estagio. O composto 7 se destaca por apresentar Ncg% = 78 no primeiro estagio. Para 0s
compostos 11-111 e 3-6, o primeiro estigio de cristalizacdo possui Ncc% em torno de 50. Os substituintes
alquilaril e aril sdo relevantes ao final do processo de cristalizacdo, onde o pardmetro geométrico geralmente
domina. Os experimentos de RMN de H em solugdo com variacdo de concentragdo realizados para 0s
compostos 1 e 7 detectaram intera¢es intermoleculares N-H---O=C e C-H--x, podendo ser correlacionadas com
0s respectivos mecanismos de cristalizacdo. A partir da andlise dos dados topoldgicos e energéticos, a formacéo
dos hidratos 1I-111 e 2 foi atribuida a presenca dos grupos amida juntamente com o nitrogénio piridinico,
interagindo com a molécula do solvente através de ligagdes de hidrogénio. A ocorréncia dos polimorfos para o
composto 1 foi atribuida a possibilidade de diferentes conformagdes para a molécula, possibilitanto a formagéao
de diferentes interagdes intermoleculares. Para os compostos 11-111 e 2, foi observado que a agua esta localizada
na cavidade formada pelas outras moléculas e, portanto, estas ndo devem ser avaliadas isoladamente.

Palavras-chave: engenharia de cristais; cluster supramolecular; polimorfos; hidratos; cristalizacao.



ABSTRACT

BIS(ALKYLARYL, ARYL)PYRIDINE-2,6-DICARBOXYAMIDES: MOLECULAR,
SUPRAMOLECULAR STRUCTURE AND POLYMORPHISM

AUTHOR: Jéssica Maria Luis Rosa
ADVISOR: Marcos Antonio Pinto Martins

This work presents the study of intermolecular interactions and the molecular association process of bis
(alkylaryl, aryl) pyridine-2,6-dicarboxamides, where the alkylaryl substitutes are (1) 2,2-diphenylethyl, (2)
phenylethyl and (3) benzyl, and the aryl substitutes are (4) 4-fluorophenyl, (5) 4-chlorophenyl and (6) 4-
bromophenyl, as well as the compound bis(2-2,diphenylethyl)isophthalamide (7). The supramolecular cluster,
consisting of a central molecule and the molecules that make up the first sphere of molecular coordination, was
used as a study demarcation. The pyridine-2,6-dicarboxamides 1-6 adopted a curved conformation, with the N-H
groups facing inwards, while compound 7 presented a linear conformation. Bis(2,2-diphenylethyl)pyridine-2,6-
dicarboxamide (1) crystallized as three conformational polymorphs. X-ray diffraction data showed that
compound 2 is also a hydrate. The molecular overlays of the central part (CH - CH2 -NH-C (O) -2 -py -6 —
C (O) —-NH — CH2 — CH) between the polymorphs of compound 1 indicated a greater molecular similarity
between 111 and 1l11. Calculations of the molecular stabilization energy carried out for polymorphs 11-111
indicated that polymorph 111 has a conformation of almost 22 Kcal mol* less stable than polymorph 11, while
polymorph 1111 is 6 Kcal mol? less stable than polymorph 11. Analyzing supramolecular stabilization energy
data for the polymorphs, the highest total stabilization energy value was presented for compound 111. Regarding
the polymorphs, a crystalline packaging efficiency of 0.864 was observed for compound 11 and 0.874 for
compound 111. Compound 1111 has the lowest packaging efficiency (0.811). According to the crystallization
mechanisms proposed for compounds 11-11 and 3-6, there is a preference for stacking through amides, which
form hydrogen bonds. Compounds 1111 and 7 form blocks with preferential growth in two directions. Compound
2 forms dimers in the first crystallization stage, presenting the sum of the normalized energy contributions and
contact area (NCG%) equal to 19 in this stage. Compound 7 stands out for presenting NCG% = 78 in the first
stage. For compounds 11-111 and 3-6, the first crystallization stage has NCG% around 50. The alkylaryl and aryl
substitutes are relevant at the end of the crystallization process, where the geometric parameter usually
dominates. The *H NMR experiments in solution with concentration variation performed for compounds 1 and 7
detected intermolecular interactions N-H - O = C and C-H --- =, which can be correlated with the respective
crystallization mechanisms. From the analysis of the topological and energetic data, the formation of hydrates
11-111 and 2 was attributed to the presence of the amide groups together with the pyridinic nitrogen, interacting
with the solvent molecule through hydrogen bonds. The occurrence of polymorphs for compound 1 was
attributed to the possibility of different conformations for the molecule, enabling the formation of different
intermolecular interactions. For compounds 11-111 and 2, it was observed that the water is positioned in the
cavity formed by the other molecules and, therefore, they should not be evaluated in isolation.

Keywords: crystal engineering; supramolecular cluster; polymorphs; hydrates;
crystallization.
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1. INTRODUCAO E OBJETIVOS

A engenharia de cristais € uma area da quimica supramolecular que busca entender
0s mecanismos de nucleacdo e crescimento dos cristais e os fatores que influenciam a
organizacdo das moléculas (DESIRAJU, 2007). As interacfes intermoleculares tém sido
alvo de investigagdes frequentes, como as interagdes n---w € C-H---n (FR1ZZO et al., 2015;
MARTINS et al., 2016), interacbes com halogénio (MARTINS et al., 2018a) e ligacdes de
hidrogénio (SALBEGO et al., 2019), na busca pela compreensdo da arquitetura
supramolecular.

O método de estudo das interacdes intermoleculares frequentemente utilizado
consiste na analise sistematica de estruturas conhecidas, partindo da observagdo de padrdes
recorrentes das interacbes em uma estrutura cristalina para descrever caracteristicas
supramoleculares (DESIRAJU, 2007). No entanto, propriedades estruturais e funcionais
emergentes de um determinado sistema molecular complexo ndo devem ser analisadas
baseando-se apenas em um componente molecular (MARTINS et al., 2014, 2015).

Para que as interacOes intermoleculares pudessem ser abordadas de um modo mais
completo, foi proposta a analise dos sélidos cristalinos utilizando como demarcacdo o
“cluster supramolecular” (MARTINS et al.,, 2014). Essa abordagem se baseia no
entendimento da formacdo de um cristal como um processo gradual, guiado pelas
complementaridade e hierarquias das energias de estabilizacdo e areas de contato entre as
moléculas. A partir disso, a formacdo dos cristais é avaliada em etapas, determinadas por
mecanismos de cristalizagdo propostos com base na “retrocristalizacdo”, ou seja, na
observacdo regressiva do cristal formado (MARTINS et al., 2015). Dessa forma, a
realizacdo de um estudo amplo, utilizando-se de diversos modelos moleculares, se faz
necessaria para uma melhor compreensdo da atuacdo das interagdes intermoleculares no
processo de formacdo de soélidos cristalinos. Nesse contexto, [2]rotaxanos vém sendo
modelos de grande interesse no estudo das interagcbes intra- e intermoleculares
(ORLANDO et al., 2018, 2019a, 2019b; SALBEGO et al., 2019). Estas moléculas séo
constituidas por uma estrutura linear com extremidades volumosas (eixo molecular) e um
macrociclo em torno da estrutura linear (GAVINA; TATAY, 2010; XUE et al., 2015). Na
sintese de [2]rotaxanos, pelo método clipping (ORLANDO et al., 2018, 2019a, 2019b;
SALBEGO et al., 2019) a formagéo do macrociclo tetralactimico em torno do eixo, ocorre

a partir de uma reacdo multicomponente [1+4]. Nessa reacdo, ha a necessidade de que
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exista de interagOes entre 4 componentes que formardo o macrociclo e 1 componente
(thread, ou eixo) através de ligacbes de hidrogénio, resultando na formacdo do
[2]rotaxanos (SALBEGO et al., 2019).

O projeto inicial deste trabalho consistia na sintese de eixos moleculares que
incluisse a por¢éo dicarboxamida (estrutura A) para uma futura sintese de [2]rotaxanos. No
entanto, com a observacdo da formacdo de polimorfos para o composto comZ=NeR =
CH,-CH-Phy, o aprofundamento no estudo dos polimorfos obtidos se mostrou mais
relevante. Isso porque polimorfos sdo uma classe de compostos de grande importancia para
a area de engenharia de cristais e quimica supramolecular, pois permitem uma investigacao
mais ampla da natureza das interacGes intermoleculares envolvidas na formacédo de sélidos
cristalinos (MARTINS et al., 2016). Assim, o objetivo geral deste trabalho foi realinhado
para o estudo dos polimorfos de hidratos obtidos para a bis(2,2-difeniletil)piridina-2,6-

dicarboxamida.

Z=CH,N
R R=CH,-CH-Ph,

ZT
ZT
’

z
X
Z

Para a realizacdo desse objetivo geral, foram definidos os seguintes objetivos

especificos:

Q) Analise molecular dos polimorfos.

(i) Analise supramolecular e andlise da magnitude das energias de interacdo
intermolecular dos polimorfos.

(iti)  Proposta de mecanismos de cristalizacdo para os polimorfos e para

estruturas similares, com base na demarcacdo do cluster supramolecular.
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1. QUIMICA SUPRAMOLECULAR

Conhecida como “a quimica além da molécula”, a quimica supramolecular se baseia
no conceito que estruturas complexas, as “supermoléculas”, seriam resultado da organizagao
entre duas ou mais moléculas a partir da formacdo de interac@es intermoleculares, de forma
aditiva e cooperativa (LEHN, 2007). Essas supermoléculas  possuem propriedades
emergentes diferentes da simples soma das propriedades das moléculas individuais (LEHN,
1988).

A gquimica supramolecular teve inicio com o desenvolvimento de sistemas moleculares
complexos e funcionais, obtidos com base nas interacdes intermoleculares. Esses sistemas
moleculares complexos seriam formados a partir de blocos de construcdo estratégicos de
automontagem, de modo que seria necessario um nimero de etapas mais reduzido nesse
processo (LEHN, 2007). A area da quimica supramolecular teve um rapido desenvolvimento,
e diversos sistemas moleculares complexos foram reportados desde entdo, como, por
exemplo, os sensores moleculares, as moléculas mecanicamente entrelacadas e os sistemas de
administragdo de medicamentos com liberagdo controlada (WANG; YANG, 2013).

A area da quimica supramolecular pode ser dividida em duas categorias principais, no
que diz respeito ao estudo das interac@es intermoleculares (STEED; TURNER; WALLACE,
2007). A primeira € denominada host-guest, onde uma molécula menor (guest) é envolvida
por uma molécula muito maior (host) através de sitios de interacbes complementares. A
segunda categoria é chamada de autoassociagdo (self-assembly), em que ndo é observada uma
diferenca tdo significativa de tamanho entre os componentes que produzem o agregado.

No estado solido, o processo de autoassociacdo pode ser classificado de acordo com a
forma de ocorréncia. A associacdo que envolve um Unico tipo de molécula é chamada de
autoassociagdo monocomponente. Quando ha mais de um tipo de molécula presente, a
autoassociagdo é denominada multicomponente. Esta ultima pode resultar na formacdo de
sais, cocristais e/ou solvatos (GAVEZZOTTI; COLOMBO; LO PRESTI, 2016;

SARCEVICA et al., 2016). Essas classificaces sdo apresentadas resumidamente na Figura 1.
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Figura 1 — Representacdo esquematica das classificacbes presentes na quimica supramolecular

Quimica Supramolecular

|

' v
Autoassociagao Host-guest
v : v
Monocomponente Multicomponente
! |

Fonte: Autor

Cocristais sdo definidos como compostos cristalinos que apresentam duas moléculas
diferentes em sua estrutura (BOND, 2007). A defini¢do dos solvatos se difere dos cocristais
devido a presenca de, especificamente, solvente como um dos componentes do cristal.
Quando o solvente é &gua, o cristal multicomponente costuma ser chamado de hidrato
(BERNSTEIN, 2005). Em estudos referentes a cocristais, geralmente é observada a inclusdo
de elementos de design (sitios de interacdes intermoleculares especificos) nos blocos de
construgédo que formam a estrutura cristalina (DESIRAJU, 1995).

Devido a auséncia de um elemento de design mais evidente na formacédo de solvatos,
em comparacdo aos cocristais, a compreensdo sobre as interacdes intermoleculares que
direcionam a formacdo dessa classe de compostos se mostra menos desenvolvida
(BERNSTEIN, 2005).

2.2. POLIMORFISMO

Estruturas supramoleculares podem sofrer variacbes em seu arranjo cristalino, de
modo que os produtos obtidos podem apresentar propriedades distintas entre si. Quando essas
variacoes resultam na obtencdo de uma nova fase cristalina, estes compostos sdo definidos
como polimorfos (COLES; THRELFALL,; TIZZARD, 2014). Deve-se ter um cuidado pois
pequenas mudancas estruturais como a contracdo ou a expanc¢do do volume da cela unitaria
podem ocorrer sem necessariamente formar uma fase cristalina diferente, ou seja, um
polimorfo (THRELFALL; GELBRICH, 2007).
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Os polimorfos costumam ser classificados em dois grupos principais, os polimorfos
conformacionais e os polimorfos de empacotamento (TAMURA; MIYATA, 2015), como
mostra a Figura 2. Além disso, ambos os tipos de polimorfos podem ser obtidos
concomitantemente, ou seja, podem cristalizar simultaneamente, no mesmo frasco, sob as

mesmas condigdes de cristalizagéo.

Figura 2 - Tipos de polimorfismo

Polimorfos
conformacionais

Polimorfos

) Polimorfos
de empacotamento H —_— I I

n " de empacotamento

Polimorfos
conformacionais

Fonte: autor

No polimorfismo conformacional é observada a presenca de conférmeros de uma
mesma molécula em suas diferentes fases polimorficas. Este tipo de polimorfismo ocorre
frequentemente em moléculas com maior grau de liberdade, em que as ligagdes podem adotar
diferentes angulos de tor¢do no estado sélido (NANGIA, 2008; TAMURA; MIYATA, 2015).
Essas mudancas conformacionais no estado sélido ocorrem como um resultado da atuacéo do
empacotamento cristalino sobre as moléculas que formam o cristal (CRUZ-CABEZA,
BERNSTEIN, 2014).

Polimorfos conformacionais de moléculas de [2]rotaxanos com macrociclo
tetralactamico foram obtidos recentemente, sendo o primeiro caso de polimorfismo reportado
para essa classe de compostos (ORLANDO et al., 2019b). Na Figura 3, é possivel observar as
mudancgas conformacionais do macrociclo e do eixo molecular entre as duas estruturas

moleculares sobrepostas e o arranjo cristalino de cada uma.
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Figura 3. Polimorfos conformacionais de [2]rotaxanos

Fonte: adaptado de (ORLANDO et al., 2019b).

Polimorfos de empacotamento sdo mais comuns em moléculas rigidas ou com baixa
flexibilidade conformacional. Para esses polimorfos, ndo sdo observadas diferencas
significativas na conformacdo molecular, porém apresentam diferencas relevantes em seu
empacotamento cristalino (TAMURA; MIYATA, 2015). Polimorfos de macrociclos de 18

membros (Figura 4) sdo um exemplo interessante de polimorfismo de empacotamento
(MARTINS et al., 2016).

Figura 4 — Exemplo de polimorfismo de empacotamento

I
%‘ﬁ% LPATY pharar
N WHEF  ZFEr

Fonte: adaptado de (MARTINS et al., 2016).




21

O estudo desses compostos mostram que a formacéo de polimorfos é resultado de um
deslizamento, em maior ou menor grau, entre os anéis dos macrociclo. Essa possibilidade de
deslizamento resulta das interagdes m---m entre os macrociclos, que permitem a variagdo do
empacotamento cristalino sem grandes alteracdes na estabilidade das estruturas formadas
(MARTINS et al., 2016).

Os polimorfos sdo de grande interesse nos estudos de novos materiais e de novos
farmacos, pois as propriedades fisicas e quimicas de um composto costumam ser fortemente
impactadas de acordo com a fase cristalina (CRUZ-CABEZA; REUTZEL-EDENS;
BERNSTEIN, 2015). O polimorfismo também pode ser observado em cristais
multicomponentes, formando polimorfos de cocristais (DIEZ et al., 2018), solvatos e hidratos
(BOBROVS; SETON; DEMPSTER, 2015; PUTRA et al., 2019). Dessa forma, os polimorfos

se mostram como modelos importantes na investigacao das interagdes intermoleculares.

2.3. ENGENHARIA DE CRISTAIS

A engenharia de cristais € um ramo da quimica supramolecular que busca
compreender a relacdo entre as estruturas moleculares e o0 processo de agregacdo das
moléculas em solucdo até a formacdo do cristal (DESIRAJU, 2002, 2013). O termo
engenharia de cristais foi introduzido pela primeira vez em 1955, enquanto se buscava obter
uma propriedade em um sistema cristalino baseando-se em propriedades moleculares
(COHEN; SCHMIDT; SONNTAG, 1964; PEPINSKY, 1955).

Existem dois métodos principais, amplamente utilizados para o estudo das interacdes
intermoleculares na engenharia de cristais. O primeiro método, baseado no synthon
supramolecular, propde que o processo de cristalizacdo dos compostos é determinado pelas
interacdes intermoleculares consideradas como as mais importantes, como ligacdes de
hidrogénio, empilhamento 7~ 7 e ligagdes de halogénio, que se repetem em uma mesma
direcdo ao longo da rede cristalina (DESIRAJU, 2007). Uma segunda abordagem consiste na
definicdo de que o arranjo cristalino é dependente da eficiéncia do empacotamento, ou seja,
na preferéncia pela obtengdo de arranjos cristalinos com menos espagos vazios entre as
moléculas (BLATOV, 2004). No entanto, nos estudos do processo de cristalizagdo, considerar
apenas alguns aspectos do cristal formado pode resultar na negligéncia de fatores
potencialmente relevantes para a formacdo dos mesmos, como uma interacdo considerada
mais “fraca”, por exemplo. podendo levar a erros de interpretagéo dos resultados (MARTINS
etal., 2014, 2015).
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Um estudo realizado com uma série de triazeno N-0xidos com substituintes H, F, ClI,
Br e | demonstrou que interagdes envolvendo halogénios, geralmente consideradas fortes e
direcionadoras, podem néo ter grande relevancia para o processo de nucleacdo (MARTINS et
al., 2018a). Para esses compostos, foi observado que os halogénios contribuiram apenas nos
estagios finais da cristalizagdo, formando interagdes X---1.

Levando em conta esse problema de demarcacdo no estudo das interacdes
intermoleculares, foi desenvolvida a andlise a partir da constru¢do de um “cluster
supramolecular”, de modo que fosse possivel fornecer uma compreensdo mais abrangente dos

fatores envolvidos no processo de cristalizagdo dos compostos (MARTINS et al., 2014).

2.4. CLUSTER SUPRAMOLECULAR

A abordagem do cluster supramolecular é definida como a analise da menor porcéo da
rede cristalina que contém todas as informacdes (energéticas e topologicas) necessarias sobre
as interacdes intermoleculares. A partir dessa demarcacgdo, as informac6es obtidas podem ser
utilizadas para a melhor compreensédo dos processos de cristalizagdo e das relacfes entre a
estrutura molecular, o0 empacotamento cristalino e propriedades do cristal (MARTINS et al.,
2014, 2015).

O cluster supramolecular consiste na demarcacdo em torno de uma molécula central
M1 e todas as moléculas MN que possuem algum contato com esta M1, como apresentado na
Figura 5 (MARTINS et al., 2014). Esse conjunto de moléculas é baseado no conceito de
“primeira esfera de coordenacdo molecular’, de modo que o numero de moléculas que
envolve a M1 é chamado de numero de coordenacdo molecular (N) (GAVEZZOTTI, 1990;
PERESYPKINA; BLATOV, 2000).

Figura 5 — Exemplo de um cluster supramolecular com a molécula de referéncia M1
destacada pela superficie de Hirshfeld

Fonte: adaptado de (MARTINS et al., 2014).
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Para cristais organicos monocomponentes, € mais frequente apresentarem N igual a 12
ou 14 (PERESYPKINA; BLATOV, 2000), embora possam ser encontrados compostos
organicos com N entre 8 e 22. Em cristais multicomponentes, o N pode variar de acordo com
a M1 escolhida e a relacdo de tamanho entre os componentes que formam o cristal, de modo
que moléculas consideravelmente maiores em relacdo ao outro componente podem apresentar
o N muito acima de 20, devido & maior superficie de contato.

Apos a construcdo do cluster supramolecular, dados topoldgicos entre as moléculas
que compBdem cada dimero M1--MN, sao determinados utilizando o poliedro de Voronoi-
Dirichlet (do inglés Voronoi-Dirichlet Polyhedron — VDP) com o auxilio do software
ToposPro (MARTINS et al., 2014). A partir dos dados da area de contato entre os dimeros, é
derminada a area de contato de todo o cluster. A contribuicdo energética de cada dimero para
a estabilizacdo do composto é determinada empregando calculos de mecanica quantica. O
método de célculo frequentemente empregado no estudo energético das interacdes
intermoleculares é a teoria do funcional de densidade com corre¢cdo de dispersdo empirica
(DFT-D), com nivel de célculo ®B97X-D/cc-pVDZ (GRIMME et al., 2010; JURECKA et al.,
2007).

As areas de contato entre duas moléculas (Cwmi--mn) S@0 obtidas diretamente a partir do
software TOPOS (BLATOV; SHEVCHENKQO, [s.d.]). A energia de estabilizacdo entre os
dimeros (Gmi--mn) € obtida de acordo com a Equacdo 1, onde Gmi+mn € a energia calculada
para o dimero, enquanto que Gm: € Gwmn S80 as energias indivuais das moléculas que

compdem o dimero.
Gmi-MN = Gmi+mn — (Gmi + Gmn) 1)
A érea de contato total do cluster (Ceiuster) € @ energia total de estabilizacdo do cluster
(Geluster) S80 obtidos a partir do somatério dos dados obtidos para cada dimero, conforme as
Equacdes 2 e 3 a sequir.
Ccluster = Z(CML-MN) (2)

Geluster = Z(GMI ---MN) (3)

Em uma estrutura cristalina ideal, todas as moléculas MN contribuiriam de forma

equivalente para a energia de estabilizacdo e area de contato total do cristal (MARTINS et al.,
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2014). Para ser possivel comparar a contribuicdo das areas de contato (Cmz1--mn) € das energias
de estabilizacdo das interagOes intermoleculares entre diferentes clusters de diferentes
compostos cristalinos, é necessaria a normalizacdo dos dados energéticos (NG) e de area de
contato (NC), conforme as Equacdes 4 e 5. Esta normalizacdo leva em conta o numero de
coordenacdo molecular N obtito através da construcdo do cluster supramolecular para o

composto analisado.

NC =N x Cmi.-MN (4)
> (Cwmi--MN)

NG =N x Gm1.-MN (5)
> (GM1-MN)

As interacdes intermoleculares entre as moléculas que compdem um cluster podem ser
classificadas de acordo com relacbes entre energia e area de contato dos dimeros
normalizados. Desta forma, esses dados podem ser utilizados na proposicéo e interpretacao do
processo de cristalizacdo de compostos organicos, assim como no reconhecimento dos tipos
de interacdes envolvidas (MARTINS et al., 2014). Esta classificacdo foi realizada analisando
as estruturas cristalinas de diversas moléculas organicas que apresentam variedade de

caracteristicas energéticas e topologicas.

2.5. INVESTIGACAO DO PROCESSO DE CRISTALIZACAO

O processo de cristalizagdo é descrito como processo de associacdo gradual entre as
moléculas, formando os primeiros empacotamentos que sdo, sem seguida, empacotados por
outras camadas de moléculas, aumentando a complexidade do sistema até formar o cristal,
(STEED; TURNER; WALLACE, 2007). Essa associa¢do gradual seria andloga a evolucdo
Darwiniana, resultado da cooperacdo e da complementariedade entre as moléculas, além da
competicdo pela formacdo de interacGes, aumentando a organizacdo do agregado até a
formagéo do cristal (KURAKIN, 2007).

Na busca pela compreensdo mais detalhada sobre os fatores que levam a formacéo de
um cristal, mecanismos de cristalizagdo tém sido propostos com base na “retrocristaliza¢ao”.

Essa tratativa consiste na andlise regressiva do processo de cristalizacdo a partir do cristal ja
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formado, levando em conta a existéncia de uma hierarquia entre as energias de estabilizagdo
intermoleculares envolvidas (MARTINS et al., 2015).

Apbs a realizacdo de diversos estudos com base na retrocristalizacdo associado a
demarcacdo do cluster supramolecular, foram observados padrdes no processo de
cristalizacdo dos compostos organicos investigados até entdo (ORLANDO et al., 2019a). As
rotas comumente observadas em um mecanismo de cristalizacdo sdo representadas
esquematicamente na Figura 6. O mecanismo de cristalizacdo tem inicio a partir de um
mondmero M1, que ao decorrer da cristalizacdo segue alguma das rotas apresentadas,
aumentando gradualmente a complexidade dos ndcleos formados até a obtengdo do cristal

(tridimensional).

Figura 6 - Possiveis rotas de cristalizacdo, determinadas a partir da abordagem da
retrocristalizacdo e da demarcacao do cluster supramolecular
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Fonte: adaptado de (ORLANDO et al., 2019a)

A rota de cristalizacdo € determinada a partir da anallise dos dados de energia de
estabilizacdo e area de contato normalizados, obtidos através do cluster supramolecular.
Primeiramente, é realizada uma avaliacdo da magnitude das interacBes intermoleculares
observadas para, entdo, serem definidos os principais estagios na formacéo do cristal.

Apbs a determinacdo dos estagios de cristalizacdo principais, é possivel obter outras

informacdes relevantes sobre o processo de cristaliza¢cdo, como mostra o exemplo na Figura 7.
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A dominéncia entre os parametros energéticos e topoldgicos pode ser estimada a partir da
razdo entre os dados de energia de estabilizacdo e &rea de contato normalizados (NG/NC)
relacionados ao estagio do mecanismo de cristalizacdo (MARTINS et al., 2014). Valores de
NG/NC acima de 1,0 indicam uma maior contribuicdo energética e valores abaixo de 1,0
indicam dominéncia do parametro topoldgico. Também pode haver um equilibrio entre ambos
0s parametros, de modo que o valor apresentado € bastante proximo a 1,0. Dessa forma, é

possivel observar onde ocorrem as principais mudancas na influéncia dos parametros.

Figura 7 — Proposta de mecanismo de cristalizagdo para moléculas de [2]rotaxanos a partir de
dados de energia de estabilizacdo e area de contato normalizados

Monémeros Estagio | Estagio Il
N lf/.»;’v’,' )
3 N ) !
. Y4 - ”/‘_/'iA N
\ ‘ : ’:/J/{' » ’,’,«“""» 4 'y Z
ERN WA e
Neg% =30 N Ncg% =170
NG/NC = 1.51 £ NG/NC = 0.84
"k 3
N

S M2---M1---M3

Fonte: adaptado de (ORLANDO et al., 2019a).

A soma da contribuicdo energética e topoldgica (Ncc%) para cada estagio do
mecanismo de cristalizacdo proposto pode ser determinada utilizando a Equacdo 6, a partir
dos valores de energia de estabilizacdo e area de contato referentes ao estagio analisado
(MARTINS et al., 2014). Portanto, a soma total das contribuicGes energéticas e topoldgicas
para o cluster deve ser no valor de 100%. Esse dado pode ajudar a indicar a etapa em que 0
processo de cristalizacdo pode ser considerado definitivo, ou seja, onde o equilibrio entre os
nucleos desloca-se no sentido da formacdo do cristal final, sem retorno (MARTINS et al.,
2018a).

Nce% =100 x (NC + NG ) (6)
2N

Experimentos de RMN séo bastante utilizados para a caracterizacdo de compostos
orgénicos. No entanto, também podem fornecer informacdes relevantes sobre as interaces
intra- e intermoleculares presentes em solucdo (HUNTER, MCCABE, SPITALERI, 2012;

SPITALERI et al., 2004). Nos ultimos anos, diversos estudos utilizando experimentos de
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RMN de *H em solucdo vém sendo utilizados paxa auxiliar na investigacdo do processo de
cristalizacdo molecular de diversos compostos como, por exemplo, 0s metilisoxazoéis
(MARTINS et al., 2015), os trifenilpirazoilbenzenos (MARTINS et al.,, 2018b) e as
fenilamidas (PAGLIARI et al., 2018). Experimentos de RMN de *H também foram utilizados
para explicar o efeito da autoassociacdo de componentes lineares (eixos moleculares) para a
formagéo de [2]rotaxanos (MARTINS et al., 2017).

A tratativa para realizar uma analise de associacdo por RMN de 'H em solucdo
consiste em simular o processo de pré-nucleagéo. Para isso, é realizada uma variacdo gradual
na concentracdo da solugdo analisada, reproduzindo os efeitos da evaporacdo do solvente
(SPITALERI et al., 2004). Com a mudanga na concentracdo da solucdo, mudancgas também
podem ocorrer em relacdo a formacdo de interacGes intra- e intermoleculares, podendo ser

observadas através do monitoramento do deslocamento quimico, como mostra a Figura 8.

Figura 8 — Exemplo de experimentos de RMN de *H com variagdo de concentracéo,
destacando-se as variagdes no deslocamento quimico
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Fonte: Adaptado de (PAGLIARI et al., 2018)

Esses experimentos sdo conduzidos com base que as interagOes intermoleculares
formadas no inicio do processo de autoassociacdo molecular sdo mantidas até a finalizacdo da
cristalizacdo (SPITALERI et al., 2004). Dessa forma, as interagdes envolvidas no inicio do
processo de associacdo molecular podem ser detectadas por RMN de 'H em solucédo
dependentes da concentracdo e entdo, ser correlacionadas com as interacdes observadas no

estado solido.



3. RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1. NOMENCLATURA E NUMERACAO DOS COMPOSTOS

Todos os compostos utilizados no estudo do processo de cristalizacdo e os cdodigos
utilizados para a identificagdo dos mesmos ao longo do texto encontram-se listados na Tabela
1. Os compostos 1 e 7 sdo inéditos e os dados de difracdo de raios X foram obtidos para este
trabalho, enquanto que os dados cristalograficos dos demais compostos apresentados foram
obtidos a partir de uma busca no banco de dados do Cambridge Crystallographic Data Center
— CCDC. Estes compostos foram escolhidos por apresentarem a parte central de suas
estruturas moleculares semelhante a bis(2,2-difeniletil)piridina-2,6-dicarboxamida (1)

sintetizada e mantendo o grupo fenila nas extremidades, visando ampliar a compreensdo do

processo de cristalizacdo para uma série de compostos piridina-2,6-dicarboxamidas.

Tabela 1 - Estruturas e numeragdo dos compostos abordados neste trabalho

No Estrutura Molecular

Nomenclatura

Referéncia

*

Bis(2,2-difeniletil)piridina-2,6-
dicarboxamida

Obtido nesta
dissertagéo

5 Y(j\( Bis(fenetil)piridina-2,6- (MORIUCHI et
<j/V ol V\Q dicarboxamida al., 2000)
ab @H <4 HQ Bis(benzil)piridina-2,6- (LE BORGNE et

N . .
! ! dicarboxamida al., 2003)
4b H \/N I X Bis(4-fluorofenil)piridina-2,6- (CZERNY etal.,
FO o o \CLF dicarboxamida 2015)

S en e avt
Cl © ° Cl

Bis(4-clorofenil)piridina-2,6-
dicarboxamida

(Ql etal., 2007)

S eaasach

Bis(4-bromofenil)piridina-2,6-
dicarboxamida

(WARIS et al.,
2013)

- a0

Bis(2,2-difeniletil)isoftalamida

Obtido nesta
dissertagéo

4 Compostos sintetizados, cristalizados e difratados neste trabalho.

bCompostos obtidos pelo banco de dados do CCDC. As referéncias correspondem as publicagdes em que foram
apresentados os dados cristalograficos.
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3.2. SINTESE E CARACTERIZACAO DOS COMPOSTOS 1 E 7

As sinteses dos compostos 1 e 7 foram realizadas utilizando 2 equivalentes de
difeniletilamina para 1 equivalente do cloreto acido (cloreto de piridina-2,6-dicarbonila ou
cloreto de isoftaloila) em diclorometano. Os rendimentos obtidos em relacdo ao limitante
cloreto &cido para o composto 1 foi de 58% e para o composto 7 foi de 69%, como
apresentado no Esquema 1.

() < ® 4
2 o A e i, H ] H + 2 HCl
NH, z NG, N
ol 0
o) ol

i EtzN, CH,Cl,, Ny, t.a., 24 h

Z =N (58%), C (69%)

Esquema 1 — Reacéo de obtencéo dos compostos 1 e 7

A confirmacdo da obtencdo dos compostos 1 e 7 foi obtida através da analise de RMN
de H e 3C em solucdo, utilizando dimetilsulféxido deuterado (DMSO-ds) como solvente.
Para a atribuicdo correta dos sinais dos hidrogénios e dos carbonos, foram utilizadas as
técnicas de correlacdo *H-13C HSQC e tH-13C HMBC. O H-13C HSQC determina os sinais de
hidrogénios diretamente ligados aos sinais de carbono, enguanto que o *H-13C HMBC mostra
a correlacdo entre os sinais de hidrogénio e carbono em acoplamentos 2J e 3J. Os espectros de
RMN de *H, 3C, *H-13C HSQC, *H-13C HMBC e espectrometria de massas encontram-se no
Anexo I.

Testes de cristalizacdo foram realizados para ambos os compostos 1 e 7, utilizando 5
mg de cada composto em 1 mL de solvente seco pelo método de evaporacéo lenta do solvente
em temperatura de 20-30 °C em recipiente aberto. Os solventes utilizados sdo apresentados na
Tabela 2 a seguir. Os compostos sintetizados apresentaram baixa solubilidade para a maioria
dos solventes utilizados. Dessa forma, alguns testes de cristalizacdo foram realizados
utilizando misturas de solvente com cloroformio em proporgdo 1:1 (v/v). Para verificar
inicialmente a ocorréncia dos polimorfos em cada solvente nos testes de cristalizacdo, foi
utilizada a espectroscopia Raman. A relacdo entre os solventes utilizados e os polimorfos 11-

111 identificados por espectroscopia Raman séo listados na Tabela 2.
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Tabela 2 - Experimentos de cristalizacdo para o composto 1. O sinal (-) indica que nao foi
observada a formacg&o de monocristais para o respectivo solvente

Solvente(s) Composto Solvente(s) _ Composto
1 7 1 7
Acetona e Cloroférmio Ielll | Eter Dietilico e Cloroférmio 1 |
Acetonitrila e Cloroférmio I I Hexano e Cloroférmio 1 |
Cloroférmio - I Isopropanol e Cloroformio  Ilelll 1
Diclorometano I | Metanol e Cloroférmio - |
Dimetilformamida - - Tetrahidrofurano - -
Dimetilsulfoxido I - Tolueno e Cloroférmio | |

Etanol e Cloroférmio Ielll |

Para a espectroscopia Raman, primeiramente, foram obtidos os espectros de
monocristais correspondentes a cada fase cristalina do composto 1, previamente confirmadas
por difracdo de raios X. Em seguida, buscou-se localizar picos de sinais nos espectros de
Raman que pudessem ser utilizados na identificacdo dos polimorfos. Dessa forma, foi
possivel fazer uma anélise prévia das fases polimdrficas que podem ser encontradas em cada
solvente utilizado. Os espectros obtidos por espectroscopia Raman para os polimorfos do
composto 1, realizados em A = 785 nm, sdo mostrados em sobreposi¢do na Figura 9, sendo
destacada a regido entre 350 cm™? e 190 cm™, que apresenta sinais com diferencas mais

significativas entre 0s espectros.

Figura 9 - Espectros de Raman obtidos para os polimorfos 11, 111 e 1111, na forma de
monocristais, utilizando comprimento de onda de 785 nm
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A partir de dados de difracdo de raios X de monocristal, foi observada a ocorréncia de
trés formas cristalinas para o composto 1, identificados por I, 11 e Ill, enquanto que para o
composto 7 foi encontrada uma Unica estrutura cristalina. Imagens dos cristais dos compostos
11-111 e 7 sdo mostradas a Figura 10 a seguir.

Figura 10. Imagens de cristais dos compostos 11, 111, 1111 e 7, respectivamente

Composto 11 Composto 111

Composto 1111 Composto 7

A partir de dados de difragdo de raios X de monocristal, foi observado que todos os
trés polimorfos do composto 1 se apresentaram na forma de hidratos, ou seja, possuem
moléculas de agua na rede cristalina. A Figura 11 a seguir mostra os ORTEP dos polimorfos
11, 111 e 1111 e do composto 7, respectivamente.
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Figura 11 - ORTEP dos compostos 11, 111, 11l e 7, com vibracdo térmica de 50% de
probabilidade

Composto 1111 Composto 7

Os compostos 11 e 1111 apresentaram uma molécula de bis(2,2-difeniletil)piridina-2,6-
dicarboxamida e uma molécula de agua na unidade assimétrica, com sistema cristalino
triclinico e grupo espacial P-1. No entanto, o polimorfo 11l apresenta meia molécula de
dicarboxamida e meia molécula de &gua na unidade assimétrica, com sistema cristalino
monoclinico, com grupo espacial C2/c. Para melhor visualizagdo, 0 ORTEP do polimorfo 111
foi apresentado com o crescimento de sua parte equivalente na unidade assimétrica. Para o
composto 7, é observada a presenca de apenas uma molécula na unidade assimétrica. O
sistema cristalino desse composto € ortorrémbico e o grupo espacial é o Pca2;. Os dados

cristalograficos dos compostos 11-111 e 7 encontram-se na Tabela 3 a seguir.



Tabela 3 - Dados cristalograficos e de refinamento dos compostos 11, 111, 1111 e 7

Composto
Férmula molecular
Peso molecular (g.mol™?)
Temperatura (K)
Comprimento de onda (A), fonte
da radiacéo (Ko)
Sistema cristalino, grupo
espacial
Meétricas da cela unitéria

Volume (A)
Z
Densidade calculada (mg.m™
Coeficiente de absorcdo (mm™?)
F (000)
Dimensédo do cristal (mm)
Regido de varredura (°)
indice de limitacio

Reflexdes coletadas /
independentes
Completeza do Theta
Correcdo da absorc¢édo

11
CssH31N302 - H.0
543,64
206(2)
1,54178, Cu

Triclinico, P-1

a=9,9034(3) A
b= 10,2530(3) A
c=15,7302(4) A
o= 73,069(2) °
B=73,084(2) °
y=81,142(2) °
1457,70(8)
2
1,239
0.631
576
0,217 x 0.173 x 0,038
3,041 a 68,321
-11<=h<=11; -
12<=k<11; -18<=I<=18
14535/ 4827 [R (int) =
0,0536]
0,967
Multi-scan

111
CssH31N302 - H.0
543,64
206(2)
1,54178 A, Cu (K.)

Monoclinico, C2/c

a= 26.7655(8) A
b= 10.1104(3) A
c=10.7595(3) A
o=90°
B=100,463(2)°
Yy=90°
2863,21(15) As
4
1,261
0,643
1152
0,387 x 0,171 x 0,058
6,076 a 68,284
-32<=h<32=; -12<=k<12; -
12<=I<=12
14278/ 2548 [R (int) =
0,0337]
0,969
Multi-scan

1M1
CssH3:1N30: - H20
543,64
205 (2)
0,71073 A, Mo (K.)

Triclinico, P-1

a=9.4270 (4) A
b= 11.3655 (5) A
c=16.2310 (7) A
a=91.511(2)°
B=100.4920 (10) °
y=114.1230 (10) °
1550.75 (12) A3
2
1,164
0,075
576

0,345x0,275x 0,1

2,397 a 27,142

-12<=h<=11; -14<=k<14; -

20<=I<=20

47031/ 6837 [R (int) =

0,0396]
0,996
Multi-scan
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7
CssH32N202
524,63
206 (2)
1,54178 A, Cu (K.)

Ortorrdmbico, Pca2;

a=9,7745(3) A
b=11,9197(4) A
c=24,9699(9) A
0=90°
B=90°
y=90°
2909,22 (17) A3
4
1,198
0,579
1112
0,253 x 0,228 x 0,132
3,708 a 68,316.
-11<=h<=11; -14<=k<=13;
-29<=[<=30
17364 /5032 [R (int) =
0,0648]
1,84/0,94
Multi-scan



Transmissao maxima e minima
Métodos de refinamento

0,6697 e 0,7531
Matriz completa de
guadrados minimos em F2

Dados / Restri¢des / Parametros 4827/01/378
S (Goodness-of-fit on F?) 1,035
indice de discordancia finais R; =0,0528
WR,=0,1116
indice de discordancia finais R; =0,0968
(total) wR2 = 0,1309
Coeficientes de extin¢ao Nenhum
A Pmax. € A Pmin. (AS) 0,150 e -0,190

0,6956 e 0,7531
Matriz completa de
guadrados minimos em F2
2548/191/0
1,471
R; =0,1080
WR; = 0,3019
R; =0,1232
WR; = 0,3165
Nenhum
1,068 e -0,41

0,7249 e 0,7455
Matriz completa de
quadrados minimos em F2
6837 /3 /373
1,632
R: =0,1152
wR2 =0,3801
R: =0,1448
WR; = 0,4034
Nenhum
1,759 e -0,763

34

0,6624 e 0,7531
Matriz completa de
guadrados minimos em F2
5032/1/352
1,021
R =0,0479
WR2 = 0,0908
R; =0,0997
WR; = 0,1079
Nenhum
0,109 e -0.120
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3.3 ESTUDO MOLECULAR DOS COMPOSTOS 11, 111 E 1111

Analisando os dados estruturais dos compostos 1-7, é possivel observar uma certa
semelhanca conformacional adotada pelas moléculas com a porcdo central piridina-2,6-
carboxiamida. Para as moléculas 1-6, incluindo os polimorfos, a estrutura molecular se
apresenta curvada, com os grupos NH da amida posicionados em direcdo ao nitrogénio
piridinico. Para o composto 7, no entanto, a molécula adota uma conformacéao mais linear, e 0
grupo amida esta posicionada para a direcdo inversa a dos demais compostos estudados
(Figura 12). A diferenca conformacional das estruturas moleculares pode ser visualizada de
forma evidenciada através do ORTEP dos compostos 11-111 e 7 na Figura 11.

Figura 12. Representacédo das diferencas conformacionais adotadas pelos compostos 1-7
R! .R?
NH  HN Q Q
R? .R?

N N

(@) z | (@] H H

X
11-1ll e 2-6 7

R' = CH,-CH-Ph,, CH,-CH-Ph, CH-Ph e Ph-X
X=F, CleBr
R? = CH,-CH-Ph

Para investigar as semelhancas e diferencas entre os polimorfos 1I-111 a nivel
molecular, inicialmente foram observadas as mudancas conformacionais entre as moléculas
bis(2,2-difeniletil)piridina-2,6-dicarboxiamida em cada fase cristalina. Os &ngulos torcionais
[C(o)-NHﬂ—CHz-CH] observados em cada polimorfo sdo apresentados na Figura 13.

Tambeém foi realizada a sobreposicdo molecular dos polimorfos (Tabela 4), utilizando
0 programa Mercury, obtendo-se valores de root mean square (RMS) que representam a
similaridade molecular. Valores mais proximos de zero indicam estruturas com maior

similaridade.
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Figura 13 - Angulos torcionais [c(o)-NH-{-cH,-cHl adotados pelo composto 1 em cada fase
polimorfica, medidos a partir do carbono da carbonila até o carbono CH entre as fenilas.
Orientacdo das moléculas foi escolhida para auxiliar na identificacdo e diferenciacdo das

estruturas

Polimorfo 11 Polimorfo 111 Polimorfo 1111

i n
N
A 3145 128,74 JRNY

Tabela 4 - Sobreposicdo molecular entre os pares dos polimorfos 11-111 e 0s respectivos
valores de RMS obtidos a partir da sobreposicéo da parte central (CH-CH2-NH-C(O)-2—py-
6—C(O)-NH-CH>—CH) do composto 1 para cada polimorfo

Sobreposicdo dos polimorfos 11 (verde) e 111 (rosa) RMS =1,02
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Sobreposicdo dos polimorfos 11 (verde) e 1111 (azul) RMS = 0,77

RMS = 0,534

Analisando apenas os angulos torcionais (CH-CH2-NH-C(O)-2—py-6-C(O)-NH-
CH>—CH), poderia-se esperar que os polimorfos 11 e 111 apresentassem a maior similaridade
molecular. No entanto, o grande valor de RMS mostra uma menor similaridade molecular, e
isto esta relacionado a conformacédo inversa adotada pelas moléculas (Tabela 4). Por outro
lado, os polimorfos 111 e 1111 apresentaram maior similaridade, sendo possivel observar que
para um dos lados da molécula (o lado direito, de acordo com a Tabela 4), a conformacéo
adotada pelos grupos fenilas sdo consideravelmente aproximadas em relacdo ao
posicionamento espacial, quando comparado ao composto 11.

Utilizando as estruturas obtidas por difragdo de raios x, foram realizados célculos da
energia de estabilizagdo molecular para os trés polimorfos, no intuito de verificar como as
diferentes conformagfes adotadas pelo composto 1 no estado sélido influenciam na

estabilizacdo a nivel molecular. A estrutura com menor valor energético, ou seja, a mais
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estavel, é utilizada como referéncia para obtencdo de valores relativos entre as estruturas
avaliadas. Adicionalmente, uma comparagdo entre os valores de energia de estabilizacdo
molecular e supramolecular (cluster) de cada polimorfo se fez necessaria para melhor
compreensdo da magnitude desses dados (Tabela 5). O meétodo de obtencdo dos dados

energeéticos supramoleculares é descrito em detalhes no item 3.4.2.

Tabela 5 - Energia de estabilizacdo molecular e supramolecular dos polimorfos 11-111

Energia _ . Energia de
. Energia Eletronica L Balango
Composto Eletronica ) Estabilizacdo do N
Molecular Relativa energético
Molecular? cluster?

11 -1045776,351 0,00 -132,45 -132,45

1 -1045754,585 21,77 -144,26 -122,49
111 -1045770,324 6,03 -117,17 -111,15

2 kcal mol, energia de interagio determinada usando o nivel de teoria ®B97X-D/cc-pVDZ.

De acordo com a Tabela 5, embora a M1 do polimorfo 111, em comparacdo com a M1
dos polimorfos 11 e 1111, seja a molécula com a conformagdo menos estavel, esta corresponde
a estrutura cristalina mais estavel. Poderia-se sugerir, portanto, que a menor estabilidade
molecular é compensada pela maior estabilidade supramolecular, de modo que o

empacotamento cristalino direciona as mudancas conformacionais das moléculas.
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3.4. ESTUDO SUPRAMOLECULAR

3.4.1. Eficiéncia de empacotamento dos polimorfos 11-111

Em geral, a rede cristalina ndo é totalmente preenchida pelo contato entre as
moléculas, sendo verificada a ocorréncia de “vazios” na estrutura. A eficiéncia do
empacotamento cristalino (EEC) representa uma estimativa das moléculas que ocupam a
célula unitaria, além de fornecer uma ideia da proximidade entre as moléculas na célula
unitaria, de modo que quanto mais proximas estiverem, mais eficiente sera o
empacotamento (TURNER et al., 2011). Séo apresentadas na Figura 14, as imagens dos
espacos Vvazios presentes nos polimorfos 1I-111 obtidos através do programa
CrystalExplorer (TURNER et al., 2017).

Figura 14 - Espacos vazios (volume acinzentado) presentes na cela unitéria dos polimorfos
11-111, representados na direcdo do eixo cristalografico “b”

Polimorfo I Polimorfo 11 Polimorfo 111

A EEC pode ser estimada ao analisar o volume total da cela unitéria, obtida através
dos dados de difracdo de raios X, e o volume de vazios presentes nesta cela. Apds a
determinacdo do valor do vazio nas estruturas pelo programa CrystalExplorer, é realizado
o célculo da eficiéncia do empacotamento cristalino a partir da Equacéo 6, onde Vc é 0
volume da cela e Vv € o0 volume do vazio da cela. Valores mais proximos de 1 indicam um
melhor empacotamento entre as moléculas, ou seja, menos espacos vazios na cela unitaria

e, consequentemente, na rede cristalina. Os valores obtidos séo apresentados na Tabela 6.
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Vc-Vv
Vc

EEC =

Equacao (6)

Tabela 6 - Principais dados cristalograficos obtidos por difracdo de raios X de monocristal
e os valores de EEC para os compostos 11-111

Polimorfo Volume da cela (A3) VVolume do vazio (A3) EEC
I 1457,70 198,79 0,864

1 2863,21 359,81 0,874

i 1550,75 293,52 0,811

Com base nos valores calculados para a EEC, € possivel afirmar que o polimorfo
1111 apresenta uma eficiéncia de empacotamento consideravelmente menor em relacdo as
outras duas fases cristalinas. Isto pode estar relacionado com a conformagéo adotada pelos
grupos fenilas nessa estrutura cristalina, que estdo curvadas em uma mesma direcgéo,
criando uma cavidade e impedindo a aproximacdo mais efetiva de moléculas vizinhas. Para
os polimorfos 11 e 111, a conformacdo adotada permite uma maior complementaridade
entre as moléculas, reduzindo os espacos vazios e, consequentemente, aumentando a

eficiéncia do empacotamento.
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3.4.2. Cluster supramolecular dos polimorfos 11-111

Clusters supramoleculares foram construidos para cada polimorfo a partir de uma
molécula central bis(2,2-difeniletil)piridina-2,6-dicarboxiamida, considerando apenas as
moléculas (MN) que possuem alguma &rea de contato com a M1, ou seja, a primeira esfera
de coordenagdo dessa molécula. Os clusters supramoleculares de cada polimorfo e os
respectivos nimeros de coordenacdo moleculares (N) sdo apresentados na Tabela 7. O
numero de coordenacdo molecular (N) obtido para o polimorfo 11 foi de 17 moléculas da
piridina-2,6-dicarboxamida e 5 moléculas de 4gua, totalizando 22 moléculas. O polimorfo
111 possui 26 moléculas em torno da M1, no total. Dentre estas, apenas 4 moléculas sdo de
agua. Para o polimorfo 1111, 5 moléculas de &4gua estdo em contato com a M1 e no total

tem-se 20 moléculas em contato.

Tabela 7 - Clusters supramoleculares dos polimorfos 1I-111, vistos a partir dos eixos
cristalogréficos a, b e ¢. A moléculas centrais M1 sdo apresentadas coloridas e no modo
spacefill para melhor identificacéo

Eixo
cristalogafico

Polimorfo 11 Polimorfo 111 Polimorfo 1111

N 22 (17 + 5 H,0) 26 (22 + 4 H,0) 20 (15 + 5 H,0)
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Apos a construcdo dos clusters supramoleculares, foram obtidas as energias de
estabilizacdo e as areas de contato entre cada dimero M1--MN que constitui o respectivo

cluster (Tabela 8), realizando um calculo com nivel de teoria ®B97x-D/cc-pVDZ.

Tabela 8 - Dados de energia de estabilizacdo e area de contato dos polimorfos 1I-111,
obtidos a partir dos clusters supramoleculares. Os valores em vermelho, sublinhados,
indicam os dimeros formados pela molécula M1 e pelas moléculas de &gua MN em cada
cluster

Dimero Polimorfo 11 Polimorfo 111 Polimorfo 1111
Cumi-mn®  Gumi-wn® Cumi-mn®  Gmi-mn® Cumi-mn®  Gumi-wn®
M1---M2 119,92 -32,72 28,19 -4,33 31,13 -7,49
M1---M3 142,81 -29,46 28,19 -4,33 31,13 -7,49
M1---M4 32,06 -5,44 11,28 -1,49 0,30 -0,45
M1---M5 29,67 -4.47 11,28 -1,49 30,62 -4,23
M1---M6 44,75 -6,26 48,48 -8,42 95,99 -14,51
M1--M7 54,6 -6,69 3,86 -0,77 28,38 -5,56
M1---M8 26,47 -2,77 3,86 -0,77 25,34 -2,90
M1---M9 27,37 -4,05 11,42 -1,27 38,62 -7,36
M1---M10 3,83 -0,43 10,89 -3,94 70,91 -10,70
M1---M11 29,67 -4.47 138,60 -35,82 53,33 -9,38
M1---M12 3,23 -0,59 42,81 -6,39 0,06 -0,21
M1---M13 13,72 -2,16 2,00 -0,77 27,72 -3,24
M1---M14 54,6 -6,69 11,28 -1,49 53,43 -13,85
M1---M15 10,69 -5,16 11,28 -1,49 70,91 -10,70
M1---M16 1,76 -0,65 48,48 -8,26 38,62 -7,36
M1---M17 27,37 -4,05 3,86 -0,77 32,86 -4,87
M1---M18 10,01 -1,39 3,86 -0,77 5,39 -0,44
M1---M19 9,18 -4,89 11,42 -1,27 7,18 -151
M1---M20 21,6 -3,48 2,00 -0,77 6,77 -0,20
M1---M21 12,46 -5,38 10,89 -4,09 10,63 -4,73
M1---M22 0,63 -0,17 138,60 -35,98
M1---M23 8,15 -1,09 42,81 -6,39
M1---M24 6,44 0,25
M1---M25 23,47 -3,57
M1---M26 9,19 -4.94
M1---M27 9,19 -4,94
CrotaL 68455 673,63 659,32
GroTaL -132,45 -144,26 -117,17

& kcal- mol™, energia de interagdo determinada usando o nivel de teoria ®B97X-D/cc-pVDZ.
b A2 area de contato determinada usando o programa ToposPro.



43

Analisando a Tabela 8, observa-se que h&4 uma variagdo consideravelmente grande
entre os valores para a energia de estabilizacéo total dos clusters supramoleculares das trés
estruturas. Estudos relatam que as diferencas energéticas entre polimorfos costumam ser
bem pequenas CRUZ-CABEZA, REUTZEL-EDENS E BERNSTEIN (2015). Em adigéo,
de acordo com os trabalhos realizados para polimorfos utilizando a demarcacdo do cluster
supramolecular (MARTINS et al.,, 2016; ORLANDO et al., 2019b), as diferencas
energéticas entre os clusters supramoleculares de duas fases polimorficas sdo em torno de
12% do valor total de energia de estabilizacdo dos cristais. No entanto, aqui é observada
uma variagdo de até 23% entre os polimorfos 111 e 111l. De acordo com a literatura, seria
improvavel que polimorfos com diferengas to significativas nas energias de estabilizacao,
como os polimorfos apresentados neste trabalho, coexistissem. Por este motivo, testes
computacionais foram realizados na tentativa de rastrear os fatores que podem levar a
obtengdo desses resultados para as energias de estabilizacdo desses clusters
supramoleculares.

Devido ao alto custo computacional necessario para empregar o nivel de teoria
®B97X-D/cc-pVDZ nesta investigacdo, foi realizada uma avaliacdo utilizado um método
de célculo computacional menos robusto e tdo eficiente quanto, o Hartree-Fock (nivel de
calculo HF/3-21G) através do programa CrystalExplorer. Uma correlacdo entre os dois
niveis de calculo computacional foi realizada para os clusters de cada polimorfo, visando
garantir a validacdo desse método para a investigacao proposta.

Inicialmente, clusters supramoleculares de cada polimorfo foram constuidos no
programa CrystalExplorer, como apresentado na Figura 15. E importante destacar que o
programa constréi clusters com todas as moléculas presentes dentro de um raio de
distancia previamente estabelecido até a centroide da M1, e ndo apenas as que possuem
algum contato. Devido a isso, o valor de 5,0 A foi escolhido para garantir a presenca de
todas as moléculas que formam a primeira esfera de cordenacdo da M1 nos trés
polimorfos.

Em seguida, os valores obtidos através de cada nivel de calculo foram comparados
entre as respectivas moléculas de cada cluster supramolecular. Num primeiro momento,
observa-se novamente uma grande diferenga entre os valores energeéticos totais entre 0s
clusters. Analisando os dados de modo mais detalhado, ponto a ponto, notou-se que a
correlacdo entre os métodos de calculo envolvem coeréncia para os valores energéticos das

moléculas de bis(2,2-difeniletil)piridina-2,6-dicarboxamida, enquanto que em algumas
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moléculas de agua apresentaram divergéncias de valores. Para melhor entendimento, foram
realizadas correlacBes lineares entre valores energéticos determinados em cada nivel de

calculo para os respectivos polimorfos, apresentados na Figura 15 a seguir.

Figura 15 - Correlacdo linear dos valores de energia de estabilizacdo obtidos dos clusters
calculados por ®B97X-D/cc-pVDZ e por HF/3-21G para (a) moléculas de piridina-2,6-
dicarboxamida e (b) moléculas de agua dos polimorfos 11-111
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Com base nessas observacgdes, novos calculos foram realizados para avaliar se o
comportamento dos dados energéticos das moléculas se mantém coerente em relacdo a
presenca das aguas em seus respectivos clusters. Primeiramente, os clusters
supramoleculares dos compostos 11-111 foram reconstruidos no programa CrystalExplorer,
porém, omitindo-se todas as aguas pertencentes ao cluster para a realizacdo do calculo.
Apos a obtencdo dos dados dos clusters supramoleculares, novamente foi observado que 0s
dados energéticos das moléculas de bis(2,2-difeniletil)piridina-2,6-dicarboxiamida se
mantém coerentes. CorrelagOes lineares foram realizadas entre os valores energeéticos
determinados para os clusters com e sem as moléculas de &gua para confirmar essa

afirmacéo (Figura 16).
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Figura 16 - Correlacdo linear dos valores de energia de estabilizacdo obtidos para
moléculas de piridina-2,6-dicarboxamida dos polimorfos 11-111, calculados por HF/3-21G,
com e sem a presenca de gua

Polimorfo 11 Polimorfo 111 Polimorfo 1111
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Em geral, a comparacdo entre os métodos de célculo apresentam valores de erro
quadrado médio (R?) de aproximadamente 0,99 para as moléculas de bis(2,2-
difeniletil)piridina-2,6-dicarboxiamida, indicando a boa correlacdo entre os dois niveis de
calculos computacionais para estas moléculas e, portanto, validando a investigacdo a partir
do calculo Hartree-Fock HF/3-21G. O proximo passo foi, portanto, verificar o
comportamento energético da agua, calculando-as em diferentes ambientes quimicos, ou
seja, variando a quantidade de moléculas no seu entorno.

Diversos testes foram realizados, considerando diferentes grupos de moléculas,
como por exemplo, as moléculas de agua que estdo posicionadas no mesmo plano da
piridina da M1, calculadas com ou sem as demais moléculas no entorno. Como resultado,
foi observado que os valores das moléculas de dgua em torno da M1 eram fortemente
influenciados pelo ambiente quimico nos calculos no nivel de teoria Hartree-Fock HF/3-
21G. Em alguns célculos testes realizados para os polimorfos, por exemplo, o programa
ndo conseguiu atribuir um valor a molécula de agua que se encontra na cavidade da M1, ou
seja, uma interacdo de ligacdo de hidrogénio entre duas moléculas tdo proximas ndo esta
sendo detectada. Em outros testes de calculo para essas estruturas, os valores de energia de
estabilizacdo obtidos para moléculas de &agua bem mais afastadas da M1 sdo
superestimados para uma ligacdo de hidrogénio. E observado, portanto, a ocorréncia de
mudancas significativas no potencial eletrostatico das moléculas de agua nos célculos
realizados.

Como foi observada uma grande influéncia das moléculas vizinhas as moléculas de

agua, alguns critérios foram estabelecidos para tornar os valores comparaveis. Foram
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realizados célculos selecionando apenas a M1 e as moléculas de dgua que possuem contato
com a mesma, individualmente. Desta forma, buscou-se minimizar as interferéncias nos
valores calculados e aproxima-los ao método de célculo no nivel de teoria ®B97X-D/cc-
pVDZ, realizados dimero-a-dimero. Apos a obtencéo dos novos dados, foi feita uma nova
correlacdo linear para cada polimorfo, entre os novos valores calculados para as moléculas

de agua e os valores calculados por ®B97X-D/cc-pVDZ, como mostra a Figura 17.

Figura 17 - Correlacdo linear entre os valores de energia de estabilizacdo para as moléculas

de agua nos clusters dos compostos 11-111, calculadas dimero-a-dimero com a M1
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De acordo com os graficos, o nivel de calculo Hartree-Fock HF/3-21G possui uma
boa correlacéo linear com o nivel de calculo ®B97X-D/cc-pVDZ empregado para calcular
a energia de estabilizacdo dos polimorfos. Portanto, para que as energias de estabilizacdo
dos hidratos obtidas pelo célculo Hartree-Fock sejam equivalentes aos valores obtidos pelo
calculo ®B97X-D/cc-pVDZ, é necessario calcular as moléculas de agua separadamente do
restante do cluster supramolecular.

No entanto, isto ndo resolve o problema da grande diferenca nos valores de energia
de estabilizacdo total entre os polimorfos, mas podem ajudar a apontar sua origem. De
acordo com os diversos testes de célculos para as energias de estabilizagdo supramolecular
realizados até entdo, tem-se que, no geral, o nivel de calculo Hartree-Fock HF/3-21G se
mostra coerente com o0s dados obtidos por ®B97X-D/cc-pVDZ. Tendo em vista o
comportamento inconstante no resultado de certas moléculas de agua dos clusters, €
possivel que as energias envolvidas nas interacfes intermoleculares entre a M1 e algumas
moléculas venham sendo superestimadas ou subestimadas em ambos o0s niveis de célculo.

E esperado que, & medida que moléculas apresentem uma menor area de contato
com a M1, a energia de estabilizacdo calculada para o dimero é mais reduzida (BLATOV,

2004; MARTINS et al., 2014). Com base nesta afirmagéo, foi construido um novo cluster
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supramolecular que considerasse ndo apenas as moléculas que possuem contato com a M1
(Figura 18). Neste caso, foram consideradas todas as moléculas de d4gua posicionadas nas
cavidades das demais moléculas  bis(2,2-difeniletil)piridina-2,6-dicarboxiamida
pertencentes ao cluster de cada polimorfo (Figura 19). Desse modo, seria possivel verificar
se os valores calculados para a energia de estabilizagdo das moléculas de &gua variavam
apenas para as aguas que estdo em contato com a M1 ou se esse comportamento se

estendia para além da primeira esfera de coordenacéo.

Figura 18 - Clusters supramoleculares dos compostos 1I-111, construidos através do
programa CrystalExplorer e contendo apenas moléculas de agua que possuem contato com
a molécula central M1

Polimorfo 11 Polimorfo 111 Polimorfo 1111

Figura 19 - Clusters supramoleculares dos compostos 11-111 com a adi¢do das moléculas
de agua presentes nas centroides de cada molécula de bis(2,2-difeniletil)piridina-2,6-
dicarboxiamida, construidos através do programa CrystalExplorer

ApoOs a obtencdo dos dados energéticos dos novos clusters supramoleculares
construidos para cada polimorfo, € observado, novamente, que as moléculas de piridina-

2,6-dicarboxamida mantém o comportamento esperado por todo o cluster. No entanto, foi
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constatado que a oscilagdo nos valores calculados para as moléculas de agua pode ocorrer
também para as que ndo estdo em contato com a M1. Em especial, as moléculas de &gua
que estdo posicionadas proximas ou em direcdo a centréide da molécula M1 apresentam as
principais variacdes de valores. Em alguns casos, essas moléculas ndo chegam a serem
detectadas, em outros casos, seus valores estdo superestimados.

A partir dessas observacdes, foi avaliado se esse comportamento persiste para o
composto 2, pois também trata-se de um hidrato. Para isto, foi construido o cluster
supramolecular desse composto no programa CrystalExplorer, adicionando-se todas as
moléculas de agua direcionadas a centroide da molécula de bis(feniletil)piridina-2,6-
carboxamida (Figura 20).

Figura 20 - Cluster supramolecular do composto 2 em diferentes orientacdes, com a adi¢ao
das aguas presentes nas centrdides de cada molécula, através do programa CrystalExplorer

Analisando os dados energéticos obtidos para o cluster supramolecular do
polimorfo 2, foi observado que o problema dos valores de energia de estabilizacdo em
relacdo as moléculas de dgua persiste. Portanto, apds a realizacdo de diversos calculos para
a energia de estabilizacdo dos clusters supramoleculares dos compostos 1I-111 e 2, ¢
possivel afirmar que as moléculas de agua estdo interferindo de algum modo nos resultados
referentes a essas moléculas.

Isso pode estar relacionado com o fato das moléculas de &gua estarem nas
cavidades das moléculas de piridina-2,6-carboxiamidas, formando uma “supermolécula”. E
possivel que uma molécula vizinha MN esteja entre a M1 e parte da molécula de agua, de

modo que os célculos podem ndo reconhecerem devidamente o contato e as interaces
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entre essa agua e a M1. Este posicionamento da agua em relagdo as moléculas maiores
pode ser observado em todos os trés polimorfos e também no composto 2, como mostra a

Figura 21.

Figura 21 - Representacdo das supermoléculas dos compostos 11, 1II, 1111 e 2,
respectivamente, e as superficies de Hirshfeld das moléculas de piridina-2,6-carboxamidas
selecionadas separadamente das moléculas de agua

W
A
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A partir desta analise, portanto, é possivel supor que o modo como as moléculas de
agua sdo selecionadas para os calculos contribuem para a significativa diferenca entre os

valores de energia de estabilizacdo total dos polimorfos.
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3.4.3. Propostas de mecanismos de cristalizacéo

Utilizando os dados topoldgicos e energéticos normalizados, mecanismos de
cristalizacdo foram propostos para os compostos 1-7, incluindo cada polimorfo da molécula 1,
com o objetivo de entender a formagao desses polimorfos. Para uma melhor compreenséo, as
propostas de mecanismos foram agrupadas em dois tépicos. No primeiro tdpico serdo
abordados os compostos monocomponentes 3-7, enquanto que no segundo tépido serdo
discutidos os compostos multicomponentes (hidratos) 11, 111, 1111 e 2 (Tabela 9). Os clusters,
as numeragdes, codigos de simetria e demais dados dos dimeros de cada composto sdo

encontrados no Anexo II.

Tabela 9 - Estrutura e numeragdo dos compostos

NG Estrutura Molecular NG Estrutura Molecular
umero Umero
(Grupo 1) (Grupo 2)
< 1 ) ¢
I T (1, el YT YT 0
i LAk 1 LI
4 \N 2 N \N N
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3.4.3.1 Propostas de mecanismos de cristalizacdo para os compostos 3-7

Os compostos 3-6 possuem a mesma estrutura central da molécula, diferindo apenas
nas extremidades e, portanto, sendo esperadas poucas mudangas nos mecanismos de
cristalizacdo. Para o composto 7, a principal diferenga estrutural a ser destacada é que esta
possui um benzeno no lugar da piridina, ou seja, possui um atomo de carbono no lugar do

nitrogénio.



Dados Normalizados

o1

A proposta de mecanismo de cristalizagdo para o composto 3, descrita na Figura 22,
inicia com o empilhamento entre as moléculas, através principalmente da formacdo de
ligagBes de hidrogénio N-H--O=C entre as amidas. E observado que as moléculas nio est&o

completamente sobrepostas nesse empilhamento, formando blocos que lembram um “W”.

Figura 22 - Proposta de mecanismo de cristalizacdo para o composto 3. A &rea sombreada
representa a parte no estagio anterior. As setas amarelas em cada estagio indicam a direcéo do
crescimento
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Este estagio possui a predominancia do parametro energético (NG//NC = 1,12) e
apresenta o valor de Ncc% = 41, que corresponde & quase metade da contribuicéo topolégica
e energética desse estdgio para a formagdo do cristal. No estdgio seguinte, os blocos se
acomodam para formar a rede cristalina final, apresentando a predominancia do fator
topoldgico, com NG/NC = 0,92.

Os compostos 4-6 tém a cadeia alquilica mais reduzida em comparagdo ao composto

3, restringindo mais o grau de liberdade molecular. Como estes compostos possuem propostas
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de mecanismos de cristalizacdo e rede cristalinas muito similares, o composto 4 foi escolhido
para ser representativo deste grupo, e seu mecanismo é apresentado na Figura 23. As

propostas de mecanismo de cristalizacdo para os compostos 5 e 6 encontram-se no Anexo |II.

Figura 23 - Proposta de mecanismo de cristalizacdo para o composto 4. A &rea sombreada
representa a parte no estagio anterior. As setas amarelas em cada estagio indicam a direcdo do
crescimento
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Dados Normalizados

Assim como no composto 3, o primeiro estagio de cristalizacdo para 0 composto 4
consiste no empilhamento entre as moléculas. No entanto, a conformacdo adotada pelas
moléculas que formam os primeiros blocos desse composto s&o mais planares. E observado
nesse estagio a formacédo de ligacBes de hidrogénio N-H---O=C e intera¢des do tipo n:-'x e C-
H---m entre os anéis aromaticos. Estes ndcleos possuem dominancia do pardmetro energético
(NG/NC = 1,41) e pouco mais da metade da contribuicdo energética e topoldgica de todo o
cristal (NCG% = 52). O segundo estagio € definido como a aproximacao destes nucleos, que
se acomodam de acordo com a complementariedade de suas areas de contato. Desse modo,
esse estagio possui maior infuéncia da topologia (NG/NC = 0,69), contribuindo com 48% da

formagé&o do cristal final.
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O composto 7, sintetizado neste trabalho, é estruturalmente muito semelhante aos
solvatos 11-111, mudando apenas o &tomo de nitrogénio da porcao central da molécula por um
atomo de carbono. No entanto, o processo de nucleacdo proposto para o composto 7 nédo
possui semelhancas com nenhum dos compostos apresentados nesta dissertacdo, sendo

apresentado na Figura 24 a seguir.

Figura 24 - Proposta de mecanismo de cristalizacdo para 0 composto 7. A area sombreada
representa a parte no estagio anterior. As setas amarelas em cada estagio indicam a direcdo do
crescimento
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Dados Normalizados

E observado para o primeiro estagio de cristalizacdo proposto para 0 composto 7, que
a nucleacdo ocorre a partir do cruzamento entre as moléculas, apresentando duas direcbes
preferenciais de crescimento. Essa nucleacdo é formada através de ligacbes de hidrogénio N-
H--O=C entre as amidas, assim como para 0S demais compostos, no entanto se difere pelo
modo como as moléculas se organizam em relacdo as outras. Este estagio € responsavel por
uma grande parte da contribuicdo topoldgica e energética para a formacéo do cristal (Ncc% =
78), sendo considerado, portanto, como um ponto sem retorno. Também pode ser observado
um equilibrio entre os parametros topoldgico e energético (NG/NC = 1,03) para esses blocos
robustos. Apds, ocorre a aproximacao desses blocos, que se acomodam para a obtencdo do
cristal final. Nesse segundo estagio do processo de cristalizagdo, o pardmetro topologico se

torna o dominante, apresentando um valor de NG/NC = 0,91.
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E possivel verificar experimentalmente o inicio da nucleagio do composto 7 através de
experimentos de RMN de H, variando-se a concentracéo da solucéo (Figura 25). E destacado
em azul o sinal do hidrogénio da amida e em vermelho os sinais dos demais hidrogénios
presentes neste composto. Analisando o0 conjunto de espectros no sentido do aumento da
concentra¢do, o deslocamento quimico (8) da amida aumenta, indicando a formacgdo de
ligacGes de hidrogénio entre as moléculas ainda em solugao.

Figura 25 - Espectros de RMN de *H com variacdo de concentracdo para 0 composto 7 e
graficos que relacionam o Ad em fungdo da concentracdo para os sinais de *H. O sinal do
hidrogénio da amida é destacado em azul nos espectros, e 0s sinais dos demais hidrogénios
séo destacados em vermelho
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Neste conjunto de espectros de RMN de tH, também pode ser observada a blindagem
dos demais sinais de hidrogénios, indicando que as intera¢fes envolvidas na nucleagdo afeta
diretamente diversas regides deste composto. Analisando o grafico da variacdo do
deslocamento A6 em funcdo da concentracdo para os hidrogénios CHx (X = 1 e 2), é
observado que os hidrogénios do nucleo benzénico central sd&o os que blindam mais
fortemente com o aumento da concentragéo.

Essa blindagem pode ser atribuida ao efeito do cone de blindagem dos grupos fenila da

molécula vizinha a M1, de acordo com as estruturas de raios X obtidas para o composto



55

(Figura 26). Os demais hidrogénios também sdo afetados devido a forte aproximacédo

resultante do entrelagamento das moléculas que formam estes primeiros ndcleos.

Figura 26 — Correlacéo dos dados de RMN de *H com variacdo de concentracao e os dados de
difracdo de raios X de monocristal para o composto 7

Portanto, é verificado que o composto 7 (isoftalamida) apresenta uma variacdo
significativa desde a nucleacdo, ndo sendo observadas semelhancas no processo de
cristalizacdo com nenhum outro composto. Ja para 0s compostos 3-6, ocorrem poucas

variagdes no processo de cristalizacdo.
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3.4.3.2. Propostas de mecanismo de cristalizacdo para os compostos 11-111 e 2

Para propor os mecanismos de cristalizacdo dos solvatos apresentados neste trabalho,
alguns critérios foram estabelecidos para um melhor entendimento do processo de
cristalizacdo. Primeiramente, é necessario considerar que a agua estd presente desde o0 inicio
da cristalizagdo, aprisionada na cavidade das moléculas através de fortes ligacBes de
hidrogénio. E proposto, portanto, uma abordagem semelhante & que seria adotada para um
caso de cocristais. Desse modo, 0s agregados de “moléculas + dgua” sdo considerados como
componentes individuais na determinacdo da M1 e das MNs que constituem seus respectivos
clusters supramoleculares. Por fim, foram desconsideradas moléculas com &rea de contato
menor que 4,0 A2 para a proposicdo dos mecanismos de cristalizacdo. Essa tratativa foi
definida pelo fato de que moléculas e agregados que quase ndo tem contato também néo
possuem contribuicdo relevante para os dados de energia de estabilizac&o do cristal.

A partir dessas especificagdes, algumas novas observacdes podem ser feitas. O
numero de coordenacdo molecular N para os compostos 11-111 e 2, que antes eram valores
acima de 20, agora passam a ser 14 para o polimorfo 11, 16 para o polimorfo 111, 13 para o
polimorfo 1111 e 18 para 0 composto 2.

A partir da analise dos dados energéticos e topoldgicos obtidos pelos clusters
supramoleculares, é possivel propor em qual momento do processo de cristalizacdo os
polimorfos 1I-111 comecam a serem definidos. De acordo com os dados energéticos
normalizados, sdo propostos dois estagios para 0 mecanismo de cristalizacdo dos polimorfos
apresentados neste trabalho (Figura 27).



Figura 27 - Mecanismos de cristalizagdo para os polimorfos 11-111. A area sombreada representa a parte no estagio anterior. As setas amarelas

em cada estagio indicam a direcéo do crescimento
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Os mecanismos de cristalizacdo propostos para os polimorfos 11 e 111 iniciam com o
empilhamento antiparalelo entre as moléculas. Estas interagem entre si e entre as moléculas
de agua atraves, principalmente, das ligacbes de hidrogénio, mas também podem ocorrer
interacdes n--w e CH:--t neste estagio. Estes nucleos possuem quase metade da contribuicéo
dos parametros energético e topoldgico para a formagdo do polimorfo, com valor de Ncc% =
48 para ambos. Também é observada a dominéncia do pardmetro energético no primeiro
estagio, sendo o NG/NC = 1,27 para o polimorfo 11 e 1,19 para o polimorfo 111. O segundo
estdgio para 0 mecanismo de cristalizacdo dos polimorfos 11 e 111 é definido pela
aproximacdo dos nucleos anteriormente descritos, diferindo apenas no modo como esses
blocos se acomodam entre si, levando a uma mudanga conformacional. E observado para esse
estadgio um dominio do parametro topologico, apresentando um NG/NC de aproximadamente
0,8 para ambos.

Por ndo haver uma distingdo mais significativa na magnitude dos dados normalizados
para os dimeros do polimorfo 1111, o primeiro estagio é definido pela formagdo de um bloco
de moléculas, conectadas por ligacdes de hidrogénio entre a 4gua e as amidas por um lado, e
por interacbes mm € CH-7m entre as moléculas vizinhas do outro. E observado para o
polimorfo 11l que o primeiro estagio corresponde a aproximadamente metade da
contribuicdo energética e topoldgica para formacdo do cristal final (NG/NC = 52), assim
como os polimorfos anteriores. No entanto, diferentemente dos mecanismos propostos até
entdo, estes blocos iniciais apresentam uma leve dominancia do parametro topoldgico
(NG/NC = 0,95) para o primeiro estagio de cristalizacdo. O estagio seguinte consiste na
aproximacéo desses blocos, de modo a formar interagdes n---x € CH -1 uns com os outros. De
acordo com o valor de NG/NC (1,06), hd um equilibrio entre os parametros topolégico e
energético na finalizacdo do processo de cristalizacdo do polimorfo 1111.

No intuito de investigar as interacfes intermoleculares que sdo formadas ainda em
solugdo, foram realizados experimentos de RMN de !H, variando-se a concentracdo da
molécula 1 que constitui os polimorfos 11-111 (Figura 28). E importante ressaltar que neste
experimento ndo é possivel determinar fases polimoérficas em solugdo, uma vez que a
cristalizacdo se encontra em seus momentos iniciais. Também ndo é possivel verificar
interacOes que envolvem a agua determinada na estrutura cristalina, pois no solvente utilizado
para a realizagdo do experimento pode conter 4gua e, portanto, ndo sendo possivel distingui-
las. O solvente utilizado neste estudo para os compostos 1 e 7 foi o cloroférmio deuterado

(CDClgz), devido a sua natureza aprotica e de baixa polaridade contribuir pra minimizacao de
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interferéncias causadas pela competicdo entre os compostos e o solvente para formacdo de
ligagdes de hidrogénio.

Figura 28 - Espectros de RMN de *H com variacdo de concentracdo para o composto 1 e
graficos que relacionam o Ad em fungdo da concentragdo para os sinais de 'H. O sinal do
hidrogénio da amida é destacado em azul nos espectros, e 0s sinais dos demais hidrogénios
séo destacados em vermelho
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Apesar de ocorrer uma sobreposicao do sinal da amida com os sinais dos grupos fenila
em concentragdes mais baixas, ainda € possivel observar uma mudanca significativa no
deslocamento quimico (8) deste sinal. E observada a desblindagem do hidrogénio da amida (f)
a medida que a solucdo se torna mais concentrada, indicando a formacdo de ligacGes de
hidrogénio entre as moléculas ainda em solugéo.

A mudanca no comportamento dos sinais dos hidrogénios CHx (X = 1 e 2) é melhor
visualizada quando é construido um grafico da variagdo do deslocamento (Ad) em funcdo da
concentracdo, como apresentado na Figura 23. A partir da analise desse gréafico, € possivel
notar uma blindagem mais pronunciada dos sinais de hidrogénios da porgdo central da
molécula em relagdo aos demais sinais.

A partir dos experimentos de variagdo de concentracdo de RMN de tH, foi investigada
a correlacdo entre 0 comportamento observado nos espectros com as estruturas dos nucleos

iniciais propostos pelos mecanismos de cristalizacdo de cada polimorfo (Figura 29).
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Analisado os nucleos iniciais de cada polimorfo, portanto, foi possivel correlacionar com o

comportamento de blindagem observado pelos experimentos de RMN de H.

Figura 29 — Correlagédo dos dados de RMN de *H com variagédo de concentracdo e os dados de
difracdo de raios X de monocristal para o composto 1
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Os primeiros nucleos iniciais propostos pelos polimorfos 11 e 111 sdo muito similares,
se tornando distintos apenas ao final da cristalizagdo. Desse modo, pode-se interpretar que
estes sdo 0s principais nucleos presentes em solucdo e, portanto, detectados pelos
experimentos de RMN de 'H com variacdo de concentracdo. No entanto, isso ndo
impossibilita a presenca de outros nucleos em solucdo que poderiam levar a formacao de uma
nova rede cristalina, como é o caso do polimorfo 1111. A partir da anélise dos experimentos de
variacdo de concentracdo realizados, portanto, é possivel indicar as interagdes
intermoleculares mais provaveis de serem formadas ainda em solucéo e que sdo mantidas até
o final da cristalizagé&o.

A estrutura molecular do composto 2 difere da estrutura molecular dos polimorfos 11-
11 pela substituico de uma fenila por hidrogénio em cada extremidade da molécula. De
acordo com os dados estruturais, tem-se que este composto também apresenta moléculas de
agua na rede cristalina. O mecanismo de cristalizacdo para 0 composto 2 é descrito na Figura

30 a sequir.
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Figura 30 - Proposta de mecanismo de cristalizacdo para o composto 2. A &rea sombreada
representa a parte no estagio anterior. As setas amarelas em cada estagio indicam a direcao do
crescimento
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Do mesmo modo que os compostos 11-111, as dguas estdo posicionadas na cavidade
das moléculas desde o inicio na nuclea¢do do composto 2, formando uma supermolécula. O
primeiro estagio proposto para 0 mecanismo de cristalizacdo consiste na formag&o de dimeros
dessas supermoléculas, que interagem entre si por ligacbes de hidrogénio. Desse modo, 0
primeiro estagio do mecanismo de cristalizacdo do composto 2 apresenta dominancia do
parametro energético (NG/NC = 1,19). Com o avan¢o da cristalizacdo, os dimeros se
aproximam, gerando um bloco com crescimento preferencial em duas diregdes. Neste
segundo estagio, as energias de estabilizacdo e as areas de contato estdo em equilibrio e ndo
ha, portanto, uma predominancia entre os parametros. O valor de Ncg% até esse ponto é de
63, indicando que os parametros energéticos e topoldgicos possuem mais da metade da
contribuicdo para a formacdo do cristal. Por fim, o terceiro estagio € definido pela
aproximacdo desses blocos, que se acomodam em fungdo da sua topologia, como indicado
pelo NG/NC = 0,94, formando o cristal final.

De modo geral, portanto, os polimorfos 11 e 111 possuem propostas de mecanismos de
cristalizacdo bem semelhantes aos compostos 3-6, enquanto que os compostos 1111 e 2
apresentam diferencas desde os primeiros nucleos de suas respectivas propostas de

mecanismo de cristalizacéo.
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4, CONCLUSOES

De acordo com os dados estruturais dos compostos 1-7, foi observada uma tendéncia
dos compostos com porcao piridina-2,6-dicarboxamida (1-6) em adotar uma conformacéo
curvada, onde os hidrogénios das amida se posicionam para a parte central da curvatura. Para
0 composto 7, a estrutura molecular se apresenta de forma linear. Os compostos 11-111 podem
ser classificados como polimorfos conformacionais de hidratos. As sobreposices moleculares
realizadas indicam que a diferenca conformacional ocorre principalmente nas extremidades da
estrutura molecular devido ao maior grau de liberdade molecular nesta regido.

Célculos de energia de estabilizagdo molecular dos polimorfos indicam que o
composto 111 possui a conformacdo menos estavel. No entanto, analisando os dados
energéticos supramoleculares, é observado que essa instabilidade conformacional pode ser
compensada pelas interacGes intermoleculares.

Com base nos valores calculados para a eficiéncia do empacotamento cristalino, foi
observado que o polimorfo 1111, que apresenta o menor valor de eficiéncia do empacotamento
cristalino, também apresenta 0 menor valor de energia de estabilizacdo supramolecular, em
comparagdo com as outras fases cristalinas. Isto pode estar associado a conformacéo
molecular mais curvada adotada nesse composto, formando cavidades que impedem uma
melhor ocupacéo dos espagos vazios na rede cristalina.

Analisando os dados topoldgicos e energéticos dos compostos 11-111 e 2, foi possivel
atribuir a formacéo desses compostos na forma de hidratos a presenca dos grupos amida e do
nitrogénio piridinico. Essa estrutura pode levar a formacdo de uma cavidade que acomoda as
moléculas de agua através de ligacdes de hidrogénio. Além disso, um maior grau de liberdade
molecular, associado a possibilidade da agua e dos grupos fenila formarem diferentes
interacBes intermoleculares também podem ter favorecido a formacdo de polimorfos para a
molécula 1.

Mecanismos de cristalizacdo foram propostos a partir dos dados energéticos e
topoldgicos obtidos pela construcéo do cluster supramolecular para os compostos 11-111 e 2-7
apresentados. Em geral, € esperada a preferéncia pela formacdo da ligacdo de hidrogénio N-
H--O=C entre as moléculas. Para o primreiro estigio de cristalizacdo, foi proposto o
empilhamento das moléculas dos compostos 11-11 e 3-6, blocos em duas direcdes
preferenciais de crescimento para os compostos 1111 e 7 e dimeros para 0 composto 2. A
correlacdo entre os nucleos propostos para 0 primeiro estadgio de cristalizagdo e 0s

experimentos de RMN de *H com variagdo de concentracéo realizados para os compostos 1 e
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7 se mostrou satisfatdria. Os substituintes fenilicos apresentaram relevancia principalmente
nos estagios finais do processo de cristalizacdo, onde o parametro topolédgico, em geral, é o
predominante. A presenca dos halogénios nas extremidades dos compostos 4-6 ndo teve
influencia significativa no processo de cristalizacdo destes compostos.

Para os hidratos 11, 111, 1111 e 2, verificou-se que as moléculas de 4gua provavelmente
estdo nas cavidades formadas pelas demais moléculas do composto desde o inicio da
cristalizacdo e, portanto, ndo deveriam ser avaliadas isoladamente. Além disso, foi
demonstrado que o cluster supramolecular é uma demarcacdo apropriada para o entendimento
do processo de cristalizacdo de diferentes tipos de compostos. No entanto, a realizacdo de
estudos complementares se faz necessaria para uma melhor compreensao dos efeitos da dgua

na energia de estabilizacdo dessa classe de compostos.
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5. MATERIAIS E METODOS

5.1 SINTESE DOS COMPOSTOS 1 e 7

Um sistema com um baldo de 100 ml de duas bocas acoplado a um funil de adicdo foi
montado e a umidade foi retirada com uma pistola de ar quente. Foi adicionada ao bal&o, uma
solucdo do dicloreto acido (cloreto de isoftaloila/ cloreto de piridina-2-6-dicarbonila) (1,5
mmol) solubilizado em 20 ml de CH2Cl, seco. Uma mistura de 2,2-difeniletan-1-amina (3,2
mmol) e EtsN (3,2 mmol) solubilizados em 20 ml CH2Cl. seco foi adicionada ao funil de
adicdo. Essa solucdo foi gotejada lentamente sobre a solucdo do dicloreto acido com o sistema
mantido sob atmosfera de N2 e banho de gelo (aproximadamente 4 °C). Ao fim da adicéo, a
mistura foi mantida sob agitacdo a temperatura entre 20-30 °C por 16-20 horas. Apds, a
mistura foi lavada com uma solucédo de HCI 1M (3 x 10 ml), NaOH 1M (3x 10 ml) e &gua
destilada (3 x 10 ml). A fase organica, entdo, foi seca com sulfato de sédio anidro (Na2SO.),
filtrada e o solvente foi evaporado sob pressdo reduzida com o auxilio de um evaporador
rotatério. Os produtos 1 e 7 foram purificados por coluna cromatografica em

cloroférmio/metanol (9:1 v/v), sendo obtidos na forma de sélido branco.

5.2 EQUIPAMENTOS

5.2.1 Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear

Os dados espectroscépicos de RMN de 1H, 13C, tH-13C HSQC e H-13C HMBC foram
registrados no Espectrometro Bruker AVANCE Ill1, operando na frequéncia de 600,13 MHz
para 'H e 150,92 MHz para 38C e equipado com uma unidade BCU Il para
aquecimento/resfriamento da sonda (faixa de temperatura: 193,15 - 333,15 K). As amostras
foram analisadas em tubos de 5 mm, em temperatura de 298 K, utilizando dimetil sulféxido
deuterado (DMSO-ds) como solvente e tetrametilsilano (TMS) como referéncia interna. Os
deslocamentos quimicos (8) demonstrados estdo relacionados em parte por milhdo (ppm) em
relacdo ao TMS. As medidas foram realizadas no NAPO, prédio 15A, no Departamento de
Quimica da Universidade Federal de Santa Maria (UFSM), onde estd instalado o

equipamento.
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5.2.2. Cromatografia Liquida com lonizacdo por eletrospray (ESI) acoplado a

espectrometria de massas

Espectros de massa por ionizacdo por eletrospray (ESI-MS) foram adquiridos em um
equipamento Agilent Technologies 6460 Triplo quadrupolo 6460 (LC/MS-MS) (Agilent
Technologies, USA), localizado no departamento de quimica da Universidade Federal de
Santa Maria, no prédio 15A. A temperatura do gas foi de 300 °C e o fluxo de gas seco foi de
5L-mint. O nebulizador permaneceu em 45 psi. A voltagem do capilar foi de 3500 V e do
fragmentador e 30V. A solugdo do analito foi introduzida a uma taxa de fluxo de 0.8
ml-mint. Géas nitrogénio foi usado como géas nebulizacdo e como géas de colisdo. lons
moleculares foram detectados usando o modo positivo e negativo no método SCAN. A fase

movel utilizada foi acetona.

5.2.3. Analise termogravimétrica (TGA)

A estabilidade térmica dos compostos foi determinada por um equipamento TGA
Q5000 (TA Instruments Inc., USA), localizado no NAPO, prédio 15A, no departamento de
quimica da Universidade Federal de Santa Maria, onde foram realizadas as medidas. Foi
utilizada a razdo de aquecimento 5 °C mint em atmosfera inerte de N2 (50 ml-min?). O
equipamento foi calibrado com oxalato de calcio monohidratado (99,9%). A massa de
amostra pesada foi de aproximadamente 3,4 mg para o composto 1 e 1,3 mg para 0 composto
7. Os dados foram tratados utilizando o Software TA Universal Analysis 2000, versdo 4.5
(TA Instruments Inc., USA).

5.2.4. Calorimetria Exploratoria Diferencial (DSC)

As transicOes de fase foram obtidas por Calorimetria Exploratoria Diferencial (do
inglés: Differential Scanning Calorimetry — DSC) em um equipamento DSC Q2000 (TA
Instruments, USA) equipado com acessorio de refrigeracdo RCS e utilizando N2 como gés de
purga (50 ml mint). O equipamento esta localizado no NAPO, prédio 15A, no departamento
de quimica da Universidade Federal de Santa Maria, onde foram realizadas as medidas. O
instrumento foi inicialmente calibrado no modo DSC padrdo, com indio (99,99%). As
amostras foram fechadas em panelas de aluminio com tampas. As massas das panelas e

tampas de referéncia pesaram cerca de 53 + 0,02 mg. E a massa das amostras utilizadas foram
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de 1-2 mg. As massas das amostras foram pesadas em uma balanca Sartorius (M500P) com
uma precisdo de + 0,01 mg. Foi utilizada a raz&o de aquecimento 5 °C min-1, varrendo
temperaturas de -80 a 295 °C para o composto 111 e de -80 a 265 °C para o composto 7 . As
temperaturas maximas foram determinadas de acordo com a temperatura de decomposicéo.
Os dados foram tratados utilizando o Software TA Universal Analysis 2000, verséo 4.5 (TA

Instruments Inc., USA).

5.2.5. Difracdo de raios X de monocristal

A coleta de dados por difragdo de raios X de monocristal para o composto 1111 foi
realizada em um difratrémetro Bruker D8 Venture com detector Bruker Photon 100 CMOS,
utilizando radia¢io de MoKa (A =0.71073 A), a temperatura de 295 K. Para os compostos 11,
111 e 7, a coleta de dados foi realizada em um Difratrémetro Bruker D8 Quest com detector
Bruker Photon 100 CMOS, utilizando radia¢io de CuKa (A =1.54184 A) a temperatura de 295
K. Ambos os equipamentos estdo localizados no departamento de quimica da Universidade
Federal de Santa Maria, onde foram realizadas as medidas. Integracdo e reducdo de dados
foram realizadas utilizando o BRUKER APEX-III. As estruturas foram resolvidas e refinadas
usando o pacote WinGX (Farrugia, 2012). As estruturas foram resolvidas por métodos diretos
e refinadas usando o programa SHELXL (Sheldrick, 2018). Projecdes ORTEP das estruturas
moleculares foram geradas usando o programa ORTEP-3 (Farrugia, 2012), mostrando o
arranjo espacial dos atomos e suas respectivas dire¢cfes de vibracdo térmica, mediante a
construcdo de elipsoides, que descrevem a probabilidade dos atomos de se encontrarem numa
dada regido média. Foram utilizadas elipsoides com vibragdo térmica de 50% de

probabilidade para todos os compostos.

5.2.6. Espectroscopia Raman

A analise foi realizada utilizando um Microscopio de Raman, da marca Bruker. Foi utilizado
0 comprimento de onda de 785 nm e lente com ampliacdo de 20 vezes. As condicdes de
analise foram poténcia de 100 mW com 4 cicloadi¢Ges por 4 segundos, na faixa espectral abc.
As medidas foram realizadas no prédio 18, no Departamento de Quimica da Universidade

Federal de Santa Maria.
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5.2.7. Calculos de mecanica quantica - DFT

Os calculos de mecanica quantica foram realizados com o auxilio do pacote de
programas Gaussian 09. As geometrias moleculares foram obtidas através dos dados de
difratometria de Raios-X de monocristal e os célculos em modo single point foram realizados
mantendo a posicdo de todos os 4tomos. Os célculos DFT foram realizados com nivel de
calculo ®B97x-D/cc-pVDZ, com correcdo BSSE, utilizando o método de corregédo
counterpoise. A energia de estabilizacdo para cada M1---MN foi obtida através dos valores de
energia do dimero considerado subtraido pelo somatério das energias dos monémeros M1 e
MN (Gm1--mMNn = Gmi+mn — (Gm1 + Gmn). Os célculos teéricos foram efetuados no cluster
computacional do NUQUIMHE, prédio 15-A no Departamento de Quimica da Universidade

Federal de Santa Maria.

5.2.8. Calculos Hartree-Fock

Hartree-Fock € um método que ndo utiliza pardmetros empiricos ou semi-empiricos
em suas equacles. Esse método realiza os célculos aproximados de mecénica quantica, com
base nos primeiros principios, sendo chamado de método ab initio assim como coupled
cluster (cc) e MP2. As energias de densidade eletrdnica produzidas através do calculo,
utilizando o software TONTO, foram calculadas com o nivel de teoria HF/3-21G e essas
densidades eletronicas obtidas sdo idénticas as fornecidas pelo Gaussian.

5.2.9. Analise da Area de Contato

Poliedros de VVoronoi-Dirichlet (VDP) foram utilizados no software ToposPro (Blatov,
Shevchenko e Proserpio, 2014; Blatov e Shevchenko, 2013) para a construcdo do cluster
supramolecular. O nimero de coordenagdo molecular (NCM) foi encontrado para cada
cluster. A face da VDP molecular foi considerada um conjunto de faces VDP atbmicas
correspondentes aos contatos adjacentes entre os atomos de duas moléculas. A partir disso,
estabelecemos que a &rea da face de uma VDP corresponde a interagbes M1:--MN e o
parametro considerado concedido pelo software foi a area (em A?) em contato entre os

mondmeros que compdem o dimero considerado.
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ESPECTROS DE RMN DE *H, 8C, HSQC (*H-*C) E HMBC (*H-3C)

Figura 31 - Espectro de RMN de *H do composto bis(2,2-difeniletil)piridina-2,6-dicarboxiamida (1) em DMSO-ds.
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Figura 32 - Espectro de RMN de 3C do composto bis(2,2-difeniletil)piridina-2,6-dicarboxiamida (1) em DMSO-ds.
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Figura 33 - Espectro de RMN de *H-3C HSQC do composto bis(2,2-difeniletil)piridina-2,6-dicarboxiamida (1) em DMSO-ds.
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Figura 34 - Espectro de RMN de *H-*C HMBC do composto bis(2,2-difeniletil)piridina-2,6-dicarboxiamida (1) em DMSO-ds.
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Figura 35 - Espectro de RMN de *H do composto bis(2,2-difeniletil)isoftalamida (7) em DMSO-ds.
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Figura 36 - Espectro de RMN de 3C do composto bis(2,2-difeniletil)isoftalamida (7) em DMSO-ds.
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Figura 37 - Espectro de RMN de *H-3C HSQC do composto bis(2,2-difeniletil)isoftalamida (7) em DMSO-ds.
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Figura 38 - Espectro de RMN de *H-*C HMBC do composto bis(2,2-difeniletil)isoftalamida (7) em DMSO-ds.
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ESPECTROS DE MASSAS
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Figura 39 - Espectro de massas (LC-MS/MS) do composto bis(2,2-difeniletil)piridina-2,6-
dicarboxamida (1).
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Figura 40 - Espectro de massas (LC-MS/MS) do composto bis(2,2-difeniletil)isoftalamida

(7).
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ANALISE TERMOGRAVIMETRICA (TGA)

Figura 41 - Curva TG do composto bis(2,2-difeniletil)piridina-2,6-dicarboxamida (1),
obtida a 5 °C-min! com atmosfera dindmica de N2
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Figura 42 - Curva TG do composto bis(2,2-difeniletil)isoftalamida (7), obtida a 5 °C-min™
com atmosfera dindmica de N>
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CALORIMETRIA EXPLORATORIA DIFERENCIAL (DSC)
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Os polimorfos 11 e 1lIl ainda estdo em processo de obtencdo de dados

calorimétricos, devido a quantidade abaixo do minimo necessario para a realizacdo das

analises de DSC.

Figura 43 - Curva de DSC da fase Il composto bis(2,2-difeniletil)piridina-2,6-

dicarboxamida (1), obtida a 5 °C min™ com atmosfera dindmica de N..
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Figura 44 - Curvas DSC dos trés ciclos de aquecimento-resfriamento do polimorfo 111 a

uma taxa de aquecimento de 5 °C min com atmosfera dindmica de No.
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Figura 45 - Curva de DSC do composto bis(2,2-difeniletil)isoftalamida (7), obtida a 5 °C
min com atmosfera dindmica de N
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Figura 46 - Curvas DSC dos trés ciclos de aquecimento-resfriamento do composto 7 a uma
taxa de aquecimento de 5 °C min™ com atmosfera dindmica de N..
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ANEXO 11
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CLUSTERS SUPRAMOLECULARES

Figura 47 - Cluster supramolecular do bis(2,2-difeniletil)piridina-2,6-dicarboxamida (11).
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Figura 49 - Cluster supramolecular do bis(2,2-difeniletil)piridina-2,6-dicarboxamida (1111).

Figura 50 - Cluster supramolecular do bis(fenetil)piridina-2,6-dicarboxamida (2).
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Figura 51 - Cluster supramolecular do bis(benzil)piridina-2,6-dicarboxamida (3).
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Figura 54 - Cluster supramolecular do bis(4-bromofenil)piridina-2,6-dicarboxamida (6).
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GRAFICOS DAS ENERGIAS DE ESTABILIZACAO E AREAS DE CONTATO

NORMALIZADAS

Figura 56 - Area de contato vs. Energia do composto 11, completo.
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Figura 57 - Area de contato vs. Energia do composto 11, desconsiderando a agua e

moléculas com area de contato menor que 4,0 Az,
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Figura 58 - Area de contato vs. Energia do composto 111, completo.
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Figura 59 - Area de contato vs. Energia do composto 111, desconsiderando a &gua e
moléculas com area de contato menor que 4,0 Az,
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Figura 60 - Area de contato vs. Energia do composto 1111, completo.
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Figura 61 - Area de contato vs. Energia do composto

moléculas com area de contato menor que 4,0 Az,
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Figura 62 - Area de contato vs. Energia do composto 2, completo.
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Figura 63 - Area de contato vs. Energia do composto 2, desconsiderando a agua e

moléculas com area de contato menor que 4,0 Az,
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Figura 64 - Area de contato vs. Energia do composto 3.
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Figura 65 - Area de contato vs. Energia do composto 4.
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Figura 66 - Area de contato vs. Energia do composto 5.
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Figura 68 - Area de contato vs. Energia do composto 7.
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MECANISMOS DE CRISTALIZACAO

Figura 69 - Mecanismo de cristalizacdo para o composto 5.
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DADOS DE ENERGIA DE ESTABILIZACAO E AREA DE CONTATO NORMALIZADOS
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Tabela 10 - Area de contato e energia de estabilizacdo normalizadas para cada dimero do cluster supramolecular dos compostos 11, 111, 1111 e 2.

Composto 11 Composto 111 Composto 1111 Composto 2
Dimero NCwmz--MN® NGmz-mn’ NCwmz1--MN® NGmz-mn NCwmz--mN° NGwm1-mn NCwmz-mn° NGmz-mn

MM 3,85 5,43 1,09 0,78 0,94 1,28 2,45 2,39
M1--M3 4,59 4,89 1,09 0,78 0,94 1,28 0,65 0,66
M1--M4 1,03 0,90 0,44 0,27 0,01 0,08 2,45 2,39
M1--M5 0,95 0,74 0,44 0,27 0,93 0,72 0,65 0,66
MI--M6 1,44 1,04 1,87 1,52 2,91 2,48 0,41 0,54
M1-M7 1,75 1,11 0,15 0,14 0,86 0,95 1,66 157
M1 M8 0,85 0,46 0,15 0,14 0,77 0,49 0,68 0,44
M1 M9 0,88 0,67 0,44 0,23 1,17 1,26 0,46 0,34
M1--M10 0,12 0,07 0,42 0,71 2,15 1,83 1,13 1,12
M1-Mi1 0,95 0,74 5,35 6,46 1,62 1,60 0,62 0,49
M1--M12 0,10 0,10 1,65 1,15 0,00 0,04 0,41 0,54
M1-M13 0,44 0,36 0,08 0,14 0,84 0,55 0,68 0,44

1,75 1,11 0,44 0,27 1,62 2,36 0,67 0,46

‘M14
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MI-MI5 0,34 0,86 0,44 0,27 2,15 1,83 1,13 1,12
M1-M16 0,06 011 1,87 1,49 1,17 1,26 0,67 0,46
MI-M17 0,88 0,67 0,15 0,14 1,00 0,83 3,61 4,06
M1--M18 0,32 0,23 0,15 0,14 0,16 0,08 0,62 0,49
MI-M19 0,30 0,81 0,44 0,23 0,22 0,26 1,69 1,32
M1-M20 0,69 0,58 0,08 0,14 0,21 0,03 0,92 1,32
MI-M21 0,40 0,89 0,42 0,74 0,32 0,81 0,44 0,87
M1-M22 0,02 0,03 5,35 6,49 0,13 0,03
MI-M23 0,26 0,18 1,65 1,15 0,58 1,22
MI-M24 0,25 -0,05 0,26 0,06
MI-M25 0,91 0,64
M1-M26 0,35 0,89
MI-M27 0,35 0,89

Total 22,00 22,00 26,00 26,00 20,00 20,00 23,00 23,00

2A2 4rea de contato obtida pelo programa ToposPro. ° kcal mol™, energia de interagdo usando a equacio Gui.-mn = Gmi+mn — (Gmi + Gun). ¢ Determinada usando a equagéo

NCwm1.--mn = (N X Cpmz...mn)/ Ceruseer. ¢ Determinada usando a equagdo NGwi..mn = (N X Gumz...mn)/ Geluseer.



Tabela 11 - Area de contato e energia de estabilizagdo normalizadas para cada dimero do cluster supramolecular dos compostos 3-7.
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Composto 3 Composto 4 Composto 5 Composto 6 Composto 7
Dimero NCmi-mn®  NGmi-mn®  NCmz-mn®  NGmz-mn®  NCwmi-mn®  NGmr-mn®  NCmz-mn®  NGmi-mn®  NCmi-mn®  NGmz-mn
Mi-M2 0,60 0,52 4,07 5,73 0,57 0,29 134 0,82 0,92 0,89
Ml-M3 060 0,52 4,07 5,73 0,57 0,29 0,54 0,29 0,92 0,89
M]1--M4 0,32 0,15 0,36 0,11 1,26 0,75 0,82 0,69 1,07 0,84
Ml-Ms 155 0,80 1,06 0,73 0,06 0,02 0,54 0,29 0,40 0,41
M1--M6 0,00 0,01 1,05 1,23 0,57 0,29 1,34 0,82 0,35 0,34
M1--M7 0,00 0,01 0,53 0,35 0,95 1,21 0,13 0,11 0,49 0,51
Mi-Mg 309 3,46 0,63 0,43 3,23 4,73 3,13 4,43 0,79 0,56
M1--M9 1,32 1,44 0,02 0,13 0,53 0,06 0,54 0,07 0,66 0,53
Mi-Mlo 122 1,50 0,49 0,14 1,26 0,75 0,82 0,69 2,32 3,04
Mi-M11 069 0,75 1,97 0,93 0,82 0,64 0,97 131 2,38 2,53
Mi-Ml2 069 0,75 0,21 0,29 0,95 121 0,13 0,11 0,64 0,37
Mi-M13 036 0,03 0,04 0,04 0,06 0,02 0,54 0,29 0,49 0,51
Ml-Mia 309 3,46 1,05 1,23 0,57 0,29 0,54 0,07 0,40 0,41
MI1--M15 1,32 1,44 1,06 0,73 3,23 4,73 0,54 0,29 0,35 0,34
Mi-Ml6 058 0,58 0,36 0,11 0,53 0,06 3,13 4,43 1,07 0,84
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MI1--M17 0,58 0,58 0,49 0,14 0,82 0,64 0,97 1,31 0,79 0,56
MI1--M18 0,67 0,24 0,66 0,53
M1---M19 0,21 0,29 2,32 3,04
MI--M?20 0,63 0,43 2,38 2,53
M1-M21 0,64 0,37

Total 16,00 16,00 19,00 19,00 16,00 16,00 16,00 16,00 20,00 20,00

2A? area de contato obtida pelo programa ToposPro. ° kcal mol™, energia de interagdo usando a equacio Gui.-mn = Gmi+mn— (Gmi + Gun). ¢ Determinada usando a equagéo

NCwmz...mn = (N X Cmr..mn)/ Ceruseer. ¢ Determinada usando a equagdo NGwir..mn = (N X Gm...mn)/ Geluster.
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CODIGOS DE SIMETRIA

Tabela 12 - Codigos de Simetria para as moléculas que compdem o cluster
supramolecular dos compostos 11, 111 e 1111.

Caodigo de Simetria

Molécula

11 111 1111
M1 X,Y,Z X,Y,Z X,Y,Z
M2 1-x,2-y,1-z X,-1+y,z X, 1+y,z
M3 1-x,1-y,1-z X,1+y,z X,-1+y,z
M4 -X,2-Y,2-Z 1/2+x,-1/2+y,1+z -X,1-y,-z
M5 -1+X,y,1+2 1/2+x,1/2+y,1+z -X,-Y,-Z
M6 -X,2-y,1-z 1.5-x,1.5-y,2-z 1-x,1-y,-z
M7 -1+X,y,2 1/2+x,-1/2+y,z 1-X,-y,-Z
M8 -X,1-y,1-z 1/2+x,1/2+y,z 2-X,1-y,-z
M9 X,y,-1+z X,y,-1+z 1+x,1+y,z
M10 1-x,1-y,-z 1-x,-y,1-z 1+x,y,z
M11 1+x,y,-1+z 1-x,1-y,1-z 3-x,2-y,1-z
M12 2-X,1-y,-z 1-x,2-y,1-z 3-x,1-y,1-z
M13 2-X,2-y,1-z 1/2-x,1.5-y,-z 2-X,2-y,1-z
M14 1+x,y,z 1/2-x,-1/2+y,1/2-z 2-X,1-y,1-z
M15 2-X,1-y,1-z -1/2+x,1/2+y,-1+z -1+x,y,2
M16 1-X,2-y,2-2 1/2-x,1.5-y,1-z -14x,-1+y,z
M17 X,y,1+z -1/2+X,-112+y,2 2-x,1-y,1-z
M18 1-x,1-y,2-z -1/2+x,1/2+y,z 3-X,2-y,1-z
M19 X,1+y,z Xy, 1+z 3-x,1-y,1-z
M20 1-x,1-y,1-z 1.5-x,1.5-y,3-z X,1+y,z
M21 X,Y,Z 1-X,-y,2-z X,Y,Z
M22 -1+x,y,z 1-x,1-y,2-z -
M23 2-x,1-y,1-z 1-X,2-y,2-z -
M24 1-x,-y,1-z -
M25 - 1-x,1-y,1-z -
M26 i X.Y:2 -
M27 - Xy 1+z -
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Tabela 13 - Cddigos de Simetria para as moléculas que compdem o cluster

supramolecular dos compostos 2, 3 e 4.

Caodigo de Simetria

Molécula

Composto 2 Composto 3 Composto 4
M1 X,Y,Z XY,z X,Y,Z
M2 -X,1/2+y,1/2-z X,1+y,z X,1/2-y,-1/2+z
M3 X,1+y,z X,-1+y,z X,1/2-y,1/2+z
M4 -X,-1/2+y,1/2-z -X,2-Y,-1-z 1+x,y,-1+z
M5 X,-1+y,z -X,1-y,-1-z 1+x,1/2-y,-1/2+z
M6 -1+x,1.5-y,1/2+z -X,1/2+y,-1.5-7 1+X,y,2
M7 -1-x,1-y,1-z -X,-1/2+y,-1.5-z 2-X,1-y,1-z
M8 -1+x,1/2-y,1/2+2 X,1.5-y,-1/2+z 2-X,1/2+y,1.5-z
M9 -1-x,-y,1-z X,1/2-y,-1/2+z 2-X,1-y,2-z
M10 -1+X,Y,2 1-x,1-y,-z 1-x,1/2+y,1.5-z
M11 X,1/2-y,-1/2+z 1-x,1/2+y,1/2-z 1-x,1-y,2-z
M12 1+x,1.5-y,-1/2+z 1-x,-1/2+y,1/2-z 1-x,1/2+y,2.5-2
M13 1+x,1/2-y,-1/2+z 1-x,1-y,1-z -X,1-y,2-2
M14 1-x,1/2+y,1/2-2 X,1.5-y,1/2+z -1+X,y,2
M15 1+x,y,z X,1/2-y,1/2+z -1+x,1/2-y,1/2+z
M16 1-x,-1/2+y,1/2-z -X,1/2+y,-1/2-7 -1+x,y,1+2
M17 -X,1-y,1-z -X,-1/2+y,-1/2-z 1-x,-1/2+y,1.5-z
M18 X,1/2-y,1/2+z - 1-X,-y,2-z
M19 -X,-y,1-Z - 1-x,-1/2+y,2.5-2
M20 X.y.z - 2-X,-1/2+y,1.5-z
M21 -X,1-y,1-z -
M22 Xy, 1-Z
M23 -X,1/2+y,1/2-z

M24 1-X,1/2+y,1/2-2




104

Tabela 14 - Cddigos de Simetria para as moléculas que compGem o cluster

supramolecular dos compostos 5, 6 e 7.

Caodigo de Simetria

Molécula

Composto 5 Composto 6 Composto 7
M1 X.y.z X,y,z X,Y,Z
M2 1/2+x,1/2+y,z 2-X,1-y,1-z X,-1+y,z
M3 -1/2+x,-1/2+y,z 1/2+x,-1/2+y,z -1/2+x,2-y,z
M4 -X,1-y,1-z 1.5-x,1.5-y,1-z 1/2-x,-1+y,1/2+z
M5 -1/2-x,1/2-y,1-z -1/2+x,1/2+y,z 1-x,1-y,1/2+z
M6 -1/2+x,1/2+y,z -X,1-y,2-z 1-x,-y,1/2+z
M7 -1+X,y,Z -1/2-x,1.5-y,2-z 1.5-x,-1+y,1/2+z
M8 1-x,1-y,-z 1-x,1-y,2-z -1+x,y,2
M9 1+x,y,-1+z -1+x,y,1+2 -1/2+x,2-y,z
M10 2-x,1-y,-z 1/2-x,1.5-y,2-z -1/2+x,1-y,z
M11 1.5-x,1/2-y,-z 1+x,y,z -1/2+X,-y,z
M12 1+x,y,z 2.5-x,1.5-y,1-z -1/2+x,-1-y,z
M13 2.5-x,1/2-y,-z 1/2+x,1/2+y,z 1.5-x,1+y,-1/2+z
M14 1/2+x,-1/2+y,z 1+x,y,-1+2 1-x,1-y,-1/2+z
M15 1-x,1-y,1-z -1/2+x,-1/2+y,z 1-X,-y,-1/2+z
M16 -1+x,y,1+z 1-x,1-y,1-z 1/2-x,1+y,-1/2+z
M17 1/2-x,1/2-y,1-z -1+x,y,2 1+x,y,2
M18 1/2+x,2-y,z
M19 1/2+x,1-y,z
M20 1/2+x,-y,z
M21 1/2+x,-1-y,z




