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RESUMO

AMIDAS AROMATICAS COMO MODELOS SUPRAMOLECULARES: DE
POLIMORFOS A COCRISTAIS

AUTOR: Anderson Berti Pagliari
ORIENTADOR: Helio Gauze Bonacorso

Este trabalho explora a utilizacdo de amidas aroméaticas como modelos para compreenséo das
caracteristicas de empacotamentos no estado solido decorrentes de mudangas estruturais.
Adotou-se estes modelos pela sua simplicidade molecular, possibilitando a restricdo de
efeitos e comportamentos no empacotamento, com grande relevancia na inddstria
farmacéutica. Resultados de disputa entre interaces, flexibilidade, topologia, e somatério de
interagOes que modulam e competem entre si no &mbito supramolecular. Estudar as causas e
consequéncias dessas mudancas é o objetivo deste trabalho. Sdo avaliados eventos no estado
solido com sistemas auto-organizados (autoassociados ou heteroassociados) através de
estudo de mecanismos de cristalizacdo de cocristais, solvatos e polimorfos. Assim, utilizou-
se o cluster supramolecular como demarcacdo, em conjunto com ferramentas tedricas e
experimentais para suportar os dados apresentados. Mecanismos de cristalizacdo também
foram propostos. Um escopo de moléculas contendo apenas amidas e anéis fenil/perfluorfenil
revelam uma complementaridade entre NH---O=C e intera¢bes =---m, como pdde ser
observado na formacdo de um novo cocristal. Os anéis aromaticos semelhantes em seus
atomos tém uma tendéncia de fazerem interacdes =- - -r dentro das fitas formadas e CH(F)---n
entre elas, contudo, na presenca complementar de fenil/perfluorfenil, somente r---n foi
observada. Esta complementariedade entre anéis aromaticos também fez surgir uma forte
ligacdo de hidrogénio de —11,21 kcal mol™, mais energéticas que as encontradas em
cocristais semelhantes. Modificagbes estruturais em benzamidas contendo isoxazol
mostraram cada alteracGes levaram a mudancas nos empacotamentos cristalinos. Amida e
isoxazol tendem a formar interagBes NH---Nisox através de dimeros fechados, caso que néo é
observado ao trocar o heterociclo (furano). Grupos volumosos como tert-butil e auséncia de
NH no sitio da amida também favorecem intera¢cbes CH- .-t e empilhamentos, aumentando
o papel da topologia nesses sistemas. Bisamidas aromaticas contendo isoxazol levaram a
obtencdo de polimorfos e solvato. Um ponto-chave para a formacgédo dos polimorfos foi a
similaridade energética entre os nucleos amida-amida e amida-isoxazol, que se alternam
entre si com mudanga no empacotamento. A presenca de DMSO no meio forneceu energia e
topologia suficientes para que ndo houvesse competicdo com a autoassociacdo, levando a
formacdo de um solvato. Assim, atribui-se a obtencdo de polimorfos pelo equilibrio
energéticos e flexibilidade conformacional. O emprego destes conhecimentos pode ser
utilizado para a projecdo de novos solidos com propriedades e caracteristicas desejaveis.

Palavras-chave: amidas, polimorfos, cocristais, quimica supramolecular, mecanismo de
cristalizacéo.



ABSTRACT

AROMATIC AMIDES AS SUPRAMOLECULAR MODELS: FROM
POLYMORPHS TO COCRYSTALS

AUTHOR: Anderson Berti Pagliari
ADVISOR: Helio Gauze Bonacorso

This work explores using aromatic amides as models for understanding the characteristics of
packing in the solid-state arising from structural changes. These models were adopted for
their molecular simplicity, allowing the restriction of packing effects and behaviors, with
great relevance in the pharmaceutical industry. Results of interactions dispute, flexibility,
topology, and summation of interactions modulate and compete with each other at the
supramolecular level. This work aims to study the causes and consequences of these changes.
Events in the solid-state with self-organized systems (self-associated or heteroassociated) are
evaluated by studying the crystallization mechanisms of cocrystals, solvates, and
polymorphs. Thus, supramolecular clustering was used as a demarcation in conjunction with
theoretical and experimental tools to support the data presented. Crystallization mechanisms
were also proposed. A scope of molecules containing only amides and phenyl/perfluorfenyl
rings reveals a complementarity between NH---O=C and interactions r---xt, as could be
observed in the formation of a new cocrystal. Aromatic rings similar in their atoms tend to
make interactions - - -7 within the formed ribbons and CH(F)---r interactions between them;
however, in the complementary presence of phenyl/perfluorfenyl, only - -7 it was observed.
This complementarity between aromatic rings also gave rise to a strong hydrogen bond of
—11,21 kcal mol™, more energetic than those found in similar cocrystals. Structural
modifications in isoxazole-containing benzamides showed that each change led to changes
in crystal packing. Amide and isoxazole tend to form NH---Nisx interactions via closed
dimers. This case is not observed when exchanging the heterocycle (furan). Bulky groups
such as tert-butyl and the absence of NH at the amide site also favor CH---x interactions and
stacking, increasing the role of topology in these systems. Aromatic bisamides containing
isoxazole have led to polymorphs and solvates. A key point for forming the polymorphs was
the energetic similarity between the amide-amide and amide-isoxazole nuclei, which
alternate with each other with a change in packing. The presence of DMSO in the medium
provided sufficient energy and topology so that there was no competition with self-
association, leading to the formation of a solvate. Thus, polymorphs are attributed to energy
balance and conformational flexibility. This knowledge can be used to design new solids
with desirable properties and characteristics.

Keywords: amides, polymorphs, cocrystals, supramolecular chemistry, crystallization

mechanism.
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1 INTRODUCAO E OBJETIVOS

O estudo das interagdes intermoleculares conduziu ao surgimento da quimica
supramolecular, termo que foi introduzido por Jean-Marie Lehn que a estabeleceu como “a
quimica além da molécula”. Para Lehn, a quimica supramolecular ¢ estimada pela “quimica
das interacGes intermoleculares, que abrange as estruturas e funcgdes das entidades formadas
pela associag@o de duas ou mais moléculas” (LEHN, 1988).

Esse campo de pesquisa apresentava como objetivos iniciais o desenvolvimento de
sistemas quimicos que mimetizassem processos biologicos (WILSON, 2007). Entretanto, com
o0 decorrer do tempo, as aplicagcdes foram expandindo-se e dando inicio ao estudo de diversos
sistemas que envolvem desde sensores moleculares, moléculas mecanicamente entrelagadas,
nanoestruturas, catalise quimica até o design de solidos através de cocristais (DESIRAJU,
2007).

O estudo das interacGes intermoleculares em cristais deu origem a engenharia de
cristais, sendo definida como “o entendimento das intera¢des intermoleculares no contexto do
empacotamento cristalino e na utilizacdo desse conhecimento para o desenvolvimento de
novos solidos com propriedades fisicas e quimicas desejadas” (DESIRAJU, 1995). O
conhecimento detalhado desse comportamento das interagfes € primordial para a compreensdo
e controle no empacotamento de sistemas supramoleculares. Diversas técnicas teoricas e
experimentais vém sendo empregadas na tarefa de elucidagdo destes processos.

Dentre 0os modelos de estudo de solidos cristalinos, os cocristais tém possuem
interessante relevancia. Sdo entendidos como materiais cristalinos homogéneos que contém
dois ou mais blocos construtores neutros que estdo presentes em quantidades estequiométricas
definidas e associados via interagdes intermoleculares. Possuem grande aprego principalmente
na industria farmacéutica (DOUROUMIS; ROSS; NOKHODCHI, 2017). Demandam uma
compreensdo detalhada do ambiente supramolecular na unido dos componentes como pré-
requisito para futuras replicagGes e obtencdo de novos solidos de interesse. Assim, busca-se a
compreensdo dos mesmos, principalmente, pela emergéncia de propriedades diferentes dos
solidos em suas formas puras (KARIMI-JAFARI et al., 2018).

Além dos cocristais, formas polimdrficas também tém recebido consideravel atencao
nos Ultimos anos, ainda possuindo forte impacto na industria farmacéutica (MISHRA,;
TANDON; SHARMA, 2011). Uma vez que todas as propriedades fisico-quimicas no estado

solido sdo afetadas em termos de solubilidade, dissolugdo, biodisponibilidade,
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processabilidade e estabilidade, é de suma importancia o desenvolvimento de questfes
relacionadas ao polimorfismo (MISHRA; TANDON; SHARMA, 2011).

Para que cocristais, solvatos, polimorfos e arranjos supramoleculares desejados sejam
obtidos, € necessaria a compreensdo das interacfes intermoleculares e como 0s grupos
funcionais agem nessa espécie de “sintese supramolecular” envolvida na formagdo de um
solido. Um exemplo de funcdo orgéanica de suma importancia para a existéncia da vida e que
estd presente em incontaveis compostos, acaba se revelando como importante modelo para a
compreensdo das ligacdes de hidrogénio dentro da engenharia de cristais. O grupo funcional
referido sdo as amidas. Sdo encontradas em polimeros, tém importancia sintética e sua maior
representacdo bioldgica se da através de peptideos e proteinas, nos quais as ligacdes de
hidrogénio acabam sendo decisivas para a formacdo das estruturas secundarias e terciarias.
Uma vez que liga¢des de hidrogénio sdo pontos chave no reconhecimento molecular, as amidas
desempenham papel principal na quimica supramolecular. Além disso, benzamidas e estruturas
organicas de tamanhos menores um maior enfoque aos efeitos causados, uma vez que s&o mais
facilmente isoladas do emaranhado de interagdes dentro dos cristais.

Grande parte dos estudos sobre o empacotamento cristalino ou interacfes
intermoleculares ocorrem, essencialmente, através de parametros geométricos que avaliam
apenas synthons ou motifs, ou seja, as interagdes mais robustas. Entretanto, levando-se em
conta apenas estes descritores no empacotamento cristalinos, interagbes menos pronunciadas
energeticamente sdo relevadas, ocasionando interpretagdes equivocadas nos sistemas
analisados. Como consequéncia deste contexto, abordagens que possam incluir conjuntamente,
dados geométricos, topoldgicos e, principalmente, energéticos, fornecem uma melhor condi¢do
para interpretacfes sistematicas acerca da supramolecularidade dos compostos.

A abordagem envolvendo o cluster supramolecular permite discussdes sobre a
influéncia de parametros topoldgicos e energéticos acerca do empacotamento cristalino de
compostos de interesse (MARTINS et al., 2014). Também é possivel propor mecanismos de
cristalizacdo baseando-se na hierarquizacéo energeética entre os dimeros do cluster, fornecendo
uma aproximacéo do processo de formacdo dos cristais (ORLANDO et al., 2019; PAGLIARI
etal., 2018).

Em vista da importancia desse estudo na area da quimica supramolecular e da
engenharia de cristais, e em conjunto com 6timos modelos para estudo que sdo as amidas
aromaticas, os objetivos desta tese sdo apresentados de forma esquematica na Figura 1 e podem

ser destacados como:
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() Investigar a complementaridade, modulacéo da energia das ligacfes de hidrogénio
e interacOes arilicas na autoassociacdo e formacdo de um cocristal em uma série de amidas
aromaticas contendo apenas anéis fenil/perfluorfenil.

(ii) Determinar quais modificacBes ocorrem no empacotamento cristalino da N-(5-
metilisoxazol-3-il)benzamida decorrente de diversas alteragdes estruturais, utilizando
mecanismos de cristalizacéo.

(iii) Investigar quais motivos levaram a formacdo de polimorfos e um solvato em

diamidas aromaticas contendo isoxazol em sua estrutura.

Figura 1 — Esquema geral dos objetivos e metodologia envolvidos nesta tese.

Entendendo a associagcao de um cocristal
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2 REVISAO DA LITERATURA

A revisdo da literatura contempla tdpicos que estdo diretamente relacionados o assunto
abordado nesta tese. Sendo assim, serdo abordados conceitos como quimica supramolecular e
engenharia de cristais, além de ferramentas como o cluster supramolecular e mecanismos de
cristalizacdo e a fragmentacdo de energia a partir da analise QTAIM. Posteriormente, serdo
contextualizados os compostos contendo amidas aromaticas e sua importancia como modelos
para estudos dentro da engenharia de cristais dando enfoque na formacéo de cocristais e

polimorfos.

2.1 QUIMICA SUPRAMOLECULAR

A quimica supramolecular € um ramo da quimica que tem seu estudo baseado nas
interagOes intermoleculares, abrangendo conceitos como reconhecimento molecular, estrutura
e empacotamento e sistemas funcionais (WANG; YANG, 2013). Foi conceituada por Jean-
Marie Lehn como sendo a “quimica além da molécula”, envolvendo entidades organizadas
com alta complexidade que resultam da associacdo de duas ou mais espécies quimicas
mantidas por interagdes intermoleculares (LEHN, 1988). No ano de 1987 Lehn foi laureado
com o Prémio Nobel de Quimica, juntamente com Donald Cram e Charles Pedersen, pelo
desenvolvimento e uso de moléculas com interacdes estrutura-especificidade de grande
seletividade.

Essa area de estudo norteia diretamente avancos em reconhecimento de anions,
sistemas host-guest, autoassociacdo e heteroassociacdo de compostos, maquinas moleculares
entrelacadas e sistema de liberacdo de farmacos em geral (WANG; YANG, 2013). Os avancos
compreendem o design de estruturas com propriedades desejaveis, bem como transformacdes
de espécies moleculares com fins desejados. As interacGes intermoleculares sdo as forcas
capazes de formarem construcdes altamente complexas, que podem ser chamadas de arranjos
supramoleculares (LEHN, 2007). Fazendo uma analogia, as interagdes intermoleculares tem a
mesma fungdo do cimento em uma parede de tijolos. S&o elas que unem e permitem a formacéo
de sistemas variados, estruturados e organizados. Estas interacGes intermoleculares sao
representadas pelas ligagdes de hidrogénio, interagdes 7' -, interagdes hidrofobicas, entre
outras. As abordagens para estudo geralmente envolvem técnicas computacionais que podem
ser usadas para modelar os sistemas supramoleculares e gerar uma visdo fisico-quimica das
interacbes individuais (REINHOUDT, 2013). E sabido que diversos tipos de interacoes

intermoleculares operam simultaneamente na mesma entidade supramolecular, podendo ser
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um conjunto de diversas interacdes fracas ou algumas interagdes fortes, entretanto, quando
combinadas geram um poderoso sistema interligado e complexo que demandam esforgos para
0 seu entendimento.

As propriedades emergentes geradas pela associacdo entre moléeculas e a relacdo entre
tais propriedades, compreendem um campo da ciéncia multidisciplinar. O estudo das
interacbes é crucial para compreender muitos processos bioldgicos que dependem dessas
forcas em relacédo a estrutura e fungédo. Os sistemas bioldgicos também séo frequentemente a
inspiracdo para a pesquisa supramolecular. A quimica supramolecular, portanto, permeia areas
como quimica organica, quimica de coordenacao, quimica de polimeros, ciéncia dos materiais
e a quimica biolégica (HUANG; ANSLYN, 2015).

2.2 ENGENHARIA DE CRISTAIS

Dentro do campo da quimica supramolecular, a engenharia de cristais € um dos ramos
que tem se expandido rapidamente nos Gltimos anos. Consiste em entender quais fatores levam
as estruturas moleculares a se organizarem, para entdo ser capaz de controlar os efeitos que
direcionam o empacotamento cristalino. Ou seja, foca no design e sintese supramolecular de
estruturas no estado sélido com propriedades desejadas/projetadas, através do entendimento e
uso consciente das interagdes moleculares (DESIRAJU, 2013). O termo ‘engenharia de
cristais’ é tradicionalmente atribuido a G. Schmidt (SCHMIDT, 1971), contudo, em 1955, R.
Pepinsky ja citava o termo ‘engenharia de cristais’ em um encontro da American Physical
Society, no México (ANONYMOUS, 1955), datando as origens da area.

A evolucdo deste campo de pesquisa so foi possivel gracas ao desenvolvimento da
técnica de difracdo de raios X de monocristal (SC-XRD). A expansdo do uso dessa técnica ja
levou a mais de um milhdo de estruturas cristalinas depositadas no Cambridge Structural
Database (CSD) (TAYLOR; WOOD, 2019). O CSD é um banco de dados estrutural de
pequenas moléculas organicas e organometalicas depositadas por pesquisadores de todo o
mundo. Toda essa informagéo estrutural disponivel permite grandes avangos na engenharia de
cristais, como analises conformacionais, empacotamentos cristalinos, polimorfismo,
cocristais, solvatos, design de moléculas bioativas e diversas aplicacdes emergentes, atraveés
de analises locais (moléculas isoladas) ou em larga escala de conjuntos de estruturas (com o
auxilio da inteligéncia artificial e uso de computadores robustos) (TAYLOR; WOOD, 2019).

Podem ser destacados trés principais pilares dentro da engenharia de cristais. O

primeiro se da pelo entendimento dos fatores que dirigem o empacotamento das moléculas
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(interagdes intermoleculares). O segundo é a aplica¢do dos principios anteriores para controle
do empacotamento, em uma espécie de sintese supramolecular. O terceiro e mais importante
¢ o aprimoramento das propriedades do cristal para encontrar aplicacdes satisfatdrias
(TIEKINK, 2012).

Algumas abordagens utilizadas na engenharia de cristais baseiam-se no estudo
sistematico de estruturas a fim de examinar padrGes recorrentes de interacdes entre grupos
funcionais. Posteriormente estas analises permitem previsdes gerais sobre 0s possiveis
recursos estruturais. Devido as dificuldades de predicdo de como os grupos funcionais vao
afetar estas estruturas, ou de quais fatores topol6gicos e/ou energéticos vao destacar-se na
formagé&o dos cristais, surgem algumas simplificacdes para estes fins, como, por exemplo, 0s
chamados synthons supramoleculares (DESIRAJU, 1995). O termo synthon foi introduzido
por E. J. Corey, em 1967, para nomear o reconhecimento molecular de grupos funcionais em
etapas sintéticas, dentro das diversas possibilidades de rotas em um meio reacional (COREY,
1967). Com base nesta primeira introdugdo, os synthons supramoleculares podem ser
conceituados como unidades estruturais de supramoléculas, que podem ser formadas através
das interacdes intermoleculares (DESIRAJU, 1995). Os exemplos de synthons recorrentes na
literatura sdo entre acidos carboxilicos, amidas, interagdes m---m € entre halogénios, como
mostrando na Figura 2. Uma abordagem semelhante é através dos chamados motifs (padrfes
contendo apenas um tipo de ligacdo de hidrogénio) e suas analises através de conjuntos
gréficos (do inglés, graph sets) (BERNSTEIN; DAVIS, 1999; ETTER; MACDONALD;
BERNSTEIN, 1990). Sdo padrdes de ligacdes de hidrogénio que aparecem nos cristais e
também sdo classificados para estudo. Segundo essa abordagem, a maioria das redes pode ser
reduzida a quatro combinacdes simples, (i) correntes (C), (ii) anéis (R), (iii) padrdes de ligacdo
de hidrogénio intramolecular (S), e (iv) outros padrdes finitos (D). A especificacdo do padréo
é aumentada pelo subscrito d (nimero de doadores de ligagdo de hidrogénio) e sobrescrito a
(nimero de aceptores de ligagdo de hidrogénio). Em adicdo, o numero de ligagdes dentro do
padrdo (n) também & apresentado. Sdo apresentados alguns exemplos para as ligacGes de

hidrogénio na Figura 2.
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Figura 2 — Exemplos de synthons e padrdes de motifs supramoleculares.
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Fonte: Adaptado da referéncia (DESIRAJU, 1995).

Apesar de serem representagdes comumente utilizadas na literatura e terem uma
importancia na descri¢cdo dos principais padres observados, fatores como o somatério de
contribuicdes menos energéticas acabam ndo sendo levados em conta, pois existe uma certa
tendéncia de notar apenas as principais unidades estruturais, muitas vezes, negligenciando as
demais interacbes. Uma forma de contornar essa problematica é através da demarcacéao
apropriada para estudo das interagdes. Neste sentido, 0 grupo de pesquisa NUQUIMHE prop6s
uma completa interpretacdo do cristal, com base na demarcacdo do cluster supramolecular.

Compreender a relacdo entre rede cristalina e a estrutura molecular passa a ser mais
complexa quando as moléculas possuem muitos grupos funcionais, pois cada estrutura
cristalina € resultado de um balanco delicado entre as interacfes intermoleculares, e mesmo
uma mudanga pequena na estrutura pode levar a uma alteracdo inesperada na estrutura
supramolecular (PAGLIARI et al., 2018). Logo, é importante o uso de estruturas com
pequenas diferencas e com funcionalidades semelhantes em relacdo a possibilidade de
formagdo de interagdes intermoleculares, para entender como estas alteracbes podem
influenciar na organizacgéo supramolecular. O cluster supramolecular, podem ajudar a elucidar
0s arranjos, através de hierarquizagdes topoldgicas e energéticas, atribuindo uma ordenacao

nas interacoes.

2.3 CLUSTER SUPRAMOLECULAR E MECANISMOS DE CRISTALIZACAO

Com o intuito de compreender detalhadamente o empacotamento cristalino, bem como
diferengas e semelhancas quanto as interagfes intermoleculares, pode-se fazer uso da
abordagem usando o cluster supramolecular. Foi inicialmente proposta por Martins et al.
(MARTINS et al., 2014). levando em consideracdo a primeira esfera de coordenacéo de uma
molécula arbitraria, proposta inicialmente proposta por Kitaigorodsky (KITAIGORODSKY,
1973). Essa primeira esfera é constituida por uma determinada molécula central dentro da rede
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cristalina (chamada M1) e suas moléculas vizinhas (chamadas MN). Neste contexto, 0 nimero
de coordenagdo molecular (N) € considerado o nimero de moléculas que possuem ao menos
um contato (interacdo) com a molécula central. Na grande maioria dos compostos, N esta entre
14 e 16 moléculas (PERESYPKINA; BLATOV, 2000).

A Figura 3 ilustra o cluster supramolecular para a N-fenilbenzamida (PAGLIARI et
al., 2018). Esta por¢cdo minima serve de base para o restante do estudo, uma vez que contém
todos os dados a respeito das interacdes intermoleculares que ocorrem na rede e sdo replicados
através de operadores de simetria para todo o cristal. Também ¢ apresentada a numeracéo das
moléculas, iniciando pela central (M1) e com as demais (MN) fazendo parte da primeira esfera
de coordenacao.

Figura 3 — Cluster supramolecular para a N-fenilbenzamida.
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Fonte: Adaptado da referéncia (PAGLIARI et al., 2018).

Posteriormente, sdo obtidas as areas de contato (C), formadas entre raios de van der
Waals das moléculas proximas (Cwma...mn, em A?) através do software ToposPro (BLATOV;
SHEVCHENKO; PROSERPIO, 2014). O software utiliza o0 método do Poliedro de VVoronoi—
Dirichlet (VDP), que tem por base uma abordagem geomeétrica do empacotamento cristalino
no qual o niumero de coordenacgédo estaria baseado nos dominios de Dirichlet, em que dois
compostos adjacentes ao compartilharem as mesmas faces de um mesmo poliedro, refletindo
seu contato (PERESYPKINA; BLATOV, 2000). A face formada em um VDP de um atomo é
definida como a area de raio de segmento de esfera, que € obtido atraves da piramide com a
face do VDP no fundo e o atomo, a partir do qual o VDP ¢ construido no centro.

Também sdo adquiridas as energias de estabilizacdo (G), obtidas por meio de célculos
tedricos entre os dimeros dos clusters (Gmi...mn, em kcal mol™?), através da equacéo 1, no qual

Gmi+mn € @ energia total de estabilizacdo considerada no dimero, Gmi € a energia de
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estabilizacdo da molécula M1 e Gun é a energia de estabilizacdo da molécula vizinha MN.
Para determinar o contetdo energético das interagBes entre as moléculas constituintes da
estrutura cristalina, calculos de mecénica quantica tém sido empregados para estes fins. O
método ®B97X-D € uma boa aproximacdo para avaliar as energias das interacdes a longas
distancias (CHAI, J.-D.; HEAD-GORDON, 2008).

Gm1.-MN = Gmi+mn — (Gm1 + Gun) 1)

O somatorio de todas as areas de contato e energia de estabiliza¢do intermolecular de
cada dimero que constitui o cluster supramolecular sdo chamados Ceiuster € Geluster, € S0

apresentados nas equagdes 2 e 3, respectivamente.

Ceruster = ZCM1..MN (2)

Geruster = ZGM1.-MN (3)

Os dados brutos obtidos sdo entdo normalizados em relacdo ao nimero de coordenacgao
molecular (N) de cada cluster gerando a energia de estabilizacdo normalizada (NGmz...mn) € @
area de contato normalizada (NCwmz-..mn). A determinacdo destes pardmetros é apresentada nas

equacdes 4 e 5.

_ CM1.-MN

NCym1..MN = (E—CMl-uMN) X N 4)
_ ( Gm1..MN

NGMl...MN - (ZGMl-uMN) X N (5)

A normalizacdo dos dados tem por finalidade uma comparagdo entre clusters
supramoleculares atraves da contribuicdo energética e topoldgica de cada dimero (MARTINS
et al., 2018). Essa normalizacdo significa reduzir todos os dados brutos para uma mesma
métrica (escala) usando o N como valor de referéncia. A Figura 4 resume a hierarquizagdo dos
dados normalizados a partir do cluster, considerando dados de &rea e energia em relacdo a

molécula M1.
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Figura 4 — Cluster supramolecular e dados normalizados para a N-fenilbenzamida.
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Fonte: Adaptado da referéncia (PAGLIARI et al., 2018).

Com base nos dados normalizados obtidos a partir da demarcacdo dos clusters, podem
ser propostos mecanismos de cristalizacdo para elucidar o processo de formagdo dos
respectivos cristais. A partir do contedo energético de dimeros na estrutura cristalina, uma
espécie de “retrossintese cristalina” ¢ proposta, evidenciando o aumento da complexidade
nesses sistemas (MARTINS et al., 2018; ORLANDO et al., 2019; P. COPETTI et al., 2020).
A direcionalidade dos dimeros mais energéticos é considerada em cada estagio, ou seja, a
repeticdo dessas direcGes de dimeros além do cluster, formando estruturas com formas de
colunas, fitas e estruturas fechadas (dimeros, trimeros, tetrAmeros...). E proposto o processo
de crescimento dos cristais através de estagios, semelhante a um "quebra-cabecas" usando
dados de raios X e sem a otimizacdo das energias. As etapas do processo nos permitem
observar diferencas ou semelhangas na construgéo de estruturas cristalinas (ZIMMER et al.,
2021).

As contribuicBes percentuais normalizadas de topologia e energia (Ncg%) e a relagédo
NG/NC para cada estagio foram determinadas pelas equacdes 6 e 7, respectivamente. O
parametro NG/NC indica o fator que rege cada estagio. Ou seja, se 0 parametro dominante € a
energia de estabilizacdo (valores > 1,0), a area de contato (valores < 1,0) ou um balanc¢o entre
ambos os pardmetros (valores = 1). O Ncc% indica a contribuicdo dentro de cada estagio
considerando &rea de contato e energia de estabilizacdo relacionados ao total do cristal

(considerando o cluster como porgéo de estudo).

ZNcestégio + ZNGesta’gio
2 XN

Nea% = ( ) x 100 (6)
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_ ZNGestégio
NG/NC N (ZNcestégio) (7)

Tém-se por objetivo propor uma abordagem sistematica envolvendo os mecanismos de
cristalizacdo embasados na hierarquizacdo das energias de estabilizacdo e destacando a

contribuicdo especifica das principais intera¢c@es na formacao dos cristais.

2.4 FRAGMENTACAO DE ENERGIA A PARTIR DA QTAIM

A utilizacdo de ferramentas tedricas tem sido cada vez mais indispensavel no estudo
da quimica supramolecular. Dentre elas, a analise topoldgica da densidade eletrénica,
nomeada por Bader como Teoria Quéntica de Atomos em Moléculas (QTAIM, do inglés
Quantum Theory of Atoms in Molecules) (BADER, 1991), tem-se mostrando uma O6tima
estratégia no estudo de interac@es intra e/ou intermoleculares. Segundo a QTAIM, a topologia
da densidade eletrénica (p) € analisada através do vetor gradiente da densidade eletrénica (Vp).
Os caminhos de gradiente que iniciam em pontos localizados entre nicleos, sdo denominados
pontos criticos de ligacdo (BCP, do inglés Bond Critical Point). Dois caminhos gradientes
comecando no mesmo BCP e terminando nos ndcleos atdbmicos formam um caminho de
ligacdo ou interacdo (BP, do inglés Bond Path), ou seja, quando um BP interliga dois atratores,
admite-se que estes dois ndcleos formam uma ligacdo quimica ou interacdo intermolecular
(MATTA; BOYD, 2007).

As relagdes entre a QTAIM, através dos seus descritores e os dados energéticos obtidos
por célculos de mecénica quantica permitem a divisdo da energia das interacbes dos dimeros
entre 0s atomos que interagem. O particionamento mostra a cooperacdo das interacoes
intermoleculares na estabilizacdo dos dimeros e permite a observacdo de consequéncias
energéticas, que pequenas mudancas na estrutura molecular de cada composto podem ter no
empacotamento do cristal.

Como a contribuicdo da energia das interagcdes 4&tomo---atomo para a estabilizacao de
cada dimero é proporcional ao pscp (ZOU et al., 2017), a contribuigéo energética das interagdes
atomo---atomo pode ser estimada (Gaix-y)). Essa contribuicdo para cada interagdo
atomo---atomo (X---Y) de uma interagdo M1---MN pode ser calculada a partir do
fracionamento da energia Gmi--mn cOmM base na densidade eletrbnica no ponto critico da

interacdo (pecp), COMO apresentado na equacao 8.
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Gat ¢y = (chp ) X G
) ZPBCP M1---MN (8)
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25 AMIDAS AROMATICAS COMO MODELOS PARA ENGENHARIA DE CRISTAIS
2.5.1 Caocristais e Interagdes Fenil-Perfluorfenil

A obtencdo de cocristais e 0 planejamento de solidos com propriedades desejadas tém
sido amplamente empregados na engenharia de cristais, particularmente para aplicagdes no
ramo farmacéutico (KARIMI-JAFARI et al., 2018). O racionalizacdo de escolha dos
coformadores em sistemas envolvendo a heteroassociacdo depende diretamente da
complementaridade molecular e dos sitios disponiveis para interagdes intermoleculares nas
moléculas envolvidas, impulsionando seus estudos.

Em uma auséncia de doadores/aceptores de ligacdes de hidrogénio mais robustos
(amidas, acidos, heterodtomos), as interagdes aromaticas 7---m tém sido usadas como
ferramentas eficazes para controle de empacotamentos cristalinos (THAKURIA; NATH;
SAHA, 2019; YAO; WANG; PEI, 2018). Em particular, os cocristais com direcionamento
fenil-perfluorfenil tém recebido atencdo especial. A literatura conta com estudos especificos
envolvendo apenas compostos aril-perfluoraril (COLLINGS et al., 2002; MANDAL et al.,
2019; NAAE, 1979). Ainda, o empilhamento fenil-perfluorfenil tem sido usado como
estratégia de reconhecimento molecular, somado ao fator da presenca de grupos funcionais
como dissulfetos (BAGRYANSKAYA et al., 2006), iminas (ZHU et al., 2005), compostos
olefinicos (COATES et al., 1997; SONODA et al., 2009), halogénio (LI et al., 2017; PANG
etal., 2015), cetonas (KUSAKAWA et al., 2019), acidos carboxilicos (GDANIEC et al., 2003;
REDDY; NANGIA; LYNCH, 2004), e nos pares acido carboxilico-amida (REDDY;
NANGIA; LYNCH, 2004), e &cido carboxilico-imina (JAIME-ADAN et al., 2020). Os
empacotamentos geralmente mostram complementariedade de interagdes, destacando 0s
reconhecimentos rt---m em competicdo ou cooperagdes com as interagdes mais estabilizadoras,
presentes nos principais dimeros dos cristais. Este equilibrio entre as interagdes € impulsionado
pela necessidade natural de organizar as moléculas dentro de uma hierarquia baseada na
energia das interacdes (buscando sempre a maior estabilizacao). Estas diferentes contribuictes
de interagBes tém sido exploradas na obtengdo de novos cocristais (AAKEROY; CHOPADE;
DESPER, 2013).

Além de interagdes m---m, as ligacdes de hidrogénio sdo os principais sitios
direcionadores usados na arquitetura supramolecular. Assim, 0s compostos contendo por¢oes
amidas também tém sido usados como fonte priméaria de ligagdes de hidrogénio. O uso
complementar das interacfes m---w, como as amidas, tem gerado resultados interessantes.

Yamasaki et al. investigaram a autoassociacéo e cocristais de N,N'-difenilureias contendo anéis
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fenil-perfluorfenil e notaram que o empacotamento das moléculas foi impulsionado pela
geometria ndo simétrica das ligacGes de hidrogénio (YAMASAKI et al., 2017). Além disso,
compostos denominados ‘ciclos mutantes duplos’ sao exemplos de estruturas contendo grupos
amida usados para quantificar as interacGes fenil-perfluorfenil com base em diferentes
substituintes nas fenilas (ADAMS et al., 2001; COCKROFT et al., 2007). O empacotamento
de peptideos com amidas alifaticas de variados tamanhos de cadeias revela preferéncia pelo
empilhamento n---m com estabilizagdo benzeno-pentafluorobenzeno e unidades amidicas
envolvidas em interagOes intermoleculares N-H---O=C, levando a conformagdes estendidas
(WANG et al., 2014). Além disso, foram obtidos cocristais de N,N'-diaril oxalamidas
alternadas com moléculas de pentafluorfenol devido as interacdes de hidrogénio N-H---O=C e
O-H-:--O=C e a estabilizacdo através dos anéis aromaticos (PIOTRKOWSKA et al., 2007).

Apesar da quantidade de dados relevantes apresentados na literatura, hé lacunas no que
tange a compreensao e quantificacdo da contribuicdo direta de ligaces de hidrogénio robustas
e interacBes m---m na formacdo de cocristais e seu impacto na estrutura da rede cristalina. Os
estudos acima relacionados estdo focalizados, em sua maioria, em descricGes geométricas da
interacdo intermolecular, através do uso de synthons ou motifs.

Portanto, ha a necessidade de construir novos modelos de analise que formem de
maneira isolada as ligacdes de hidrogénio e intera¢bes rt---w, diminuindo a interferéncia das
demais contribuicdes. Portanto, pequenas moléculas como os derivados de benzamida séo
modelos adequados e altamente apreciados para estes estudos (BHANDARY; CHOPRA,
2018; KAZIM; SIEGLER; LECTKA, 2020; MONDAL et al., 2017; OLSZEWSKA et al.,
2016; PANINI; CHOPRA, 2014). Pode ser constatado que pequenas mudangas estruturais
levam a importantes alteracbes nos comportamentos supramoleculares nestes sistemas,

impulsionando seu uso.

2.5.2 Polimorfismo e diamidas

Polimorfismo é o nome dado ao fendmeno onde um composto pode existir em mais de
um arranjo cristalino no estado sélido (CRUZ-CABEZA; REUTZEL-EDENS; BERNSTEIN,
2015). A andlise estrutural de cristais é a ferramenta definitiva para a identificacdo precisa de
diferencas em polimorfos. Os polimorfos podem ser classificados em dois principais tipos; (i)
conformacional e (ii) polimorfo de empacotamento (CRUZ-CABEZA; BERNSTEIN, 2014).

O polimorfismo conformacional corresponde a existéncia de diferentes conférmeros da mesma
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molécula em um solido cristalino, j& o segundo corresponde a um empacotamento que ocorre
quando uma unica conformacgdo molecular leva a diferentes estruturas tridimensionais.

Este topico tem apresentado grande interesse na pesquisa, pois esta caracteristica
estrutural afeta diretamente propriedades como a solubilidade, taxa de dissolucéo,
biodisponibilidade e hébito cristalino de farmacos (HILFIKER; RAUMER, 2018). As
diferentes propriedades fisico-quimicas dependem dos arranjos cristalinos, que sdo gerados
pela competicdo entre interacBes intermoleculares e topologia molecular, visando o
preenchimento maximo de espaco e as maiores estabilizacBes. Apesar dos recentes avangos
neste campo, polimorfos ainda tem diversas questfes a serem investigadas, considerando
formas de obtencéo, predicéo e relacdes estrutura-propriedade (CRUZ-CABEZA; FEEDER;
DAVEY, 2020).

Considerando a gama de formas cristalinas que podem ser obtidas de moléculas
organicas, as ligacbes de hidrogénio desempenham um papel fundamental nesse cenario. A
direcionalidade e a complementaridade dos s6lidos podem ser projetadas através da escolha
dos grupos participantes das ligacdes de hidrogénio. Neste contexto, as amidas sao modelos
importantes para estudar estes comportamentos, uma vez que possuem auto-
complementaridade devido a possuirem grupo doador (NH) e um grupo aceptor (C=0) de
ligacBes de hidrogénio de considerdvel forga intermolecular. Uma vez que as poliamidas
geralmente formam redes complexas (MOTHERWELL; SHIELDS; ALLEN, 2000),
abordagens tem sido necessarias para entender seu estudo. Com a introducdo de variados
substituintes nas estruturas, ocorre uma maior competicdo entre 0s sitios-chave e novas
possibilidades de empacotamentos estdo disponiveis. Nesse contexto, os synthons séo
novamente empregados no reconhecimento supramolecular em polimorfos contendo amidas
(MUKHERJEE et al., 2013).

Modelos para estudos de efeitos, como o bloco construtor da oxalamida tem sido
explorado como unidade para construcdo de ligacdes de hidrogénio robustas (COE et al.,
1997). Geralmente, as estruturas contendo diamidas formam arquiteturas supramoleculares
que dependem diretamente das substitui¢cGes nas cadeias laterais. Grupos laterais como piridil
podem direcionar a obtencéo de cocristais (DEHAVEN et al., 2019), em especial devido a
competigdes entre interagdes amidaN-H:--Npyridit € N-H---O=Camida (TIEKINK, 2017). Diamidas
também geram formas polimorficas que podem ser atribuidas a competicdes entre amidas-
acidos carboxilicos (COE et al., 1997), influéncia do substituinte CFs em anel aromatico
(BHANDARY:; PANINI; CHOPRA, 2019; JOTANI et al., 2016), e quando participam como
agentes nucleadores de material polimérico (YANG et al., 2017).
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Grupos volumosos de adamantano nas cadeias laterias das moléculas impedem a
ligac&o intermolecular de hidrogénio entre unidades centrais de oxalamida (BASARIC et al.,
2007; DZOLIC et al., 2008), também representando uma estratégia de empacotamento. Além
disso, a interacao aril-perfluoroaril também é uma possibilidade para complementar as ligacdes
entre unidades de oxalamida (BASARIC et al., 2007).

Pode-se ressaltar que tanto a formagéo das ligacdes mais importantes nesses sistemas,
quanto modificacBes estruturas nas cadeias laterias e o impedimento das interacGes por fatores
topoldgicos tem grande aprego neste campo de estudo, novamente impulsionando avangos na

area do estudo de polimorfos.

2.5.3 Isoxazol

Moléculas contendo anel isoxazol ndo sdo tdo exploradas dentro da engenharia de
cristais. Porém, dentro dos exemplos disponiveis, as amidas contendo anéis isoxazol sao
investigadas como aplicacBes farmacologicas (KAUTHALE et al., 2018; SU et al., 2020). A
autoassociagédo de estruturas contendo amida, isoxazol e unidades de benzotiazol, mostram
uma preferéncia por dimeros fechados com interacbes NH---N entre amida e partes de tiazol,
além de auséncia de liga¢des de hidrogénio NH---O=C, tipicas de amidas (MAHESHA et al.,
2021).

O sitio mais basico do anel isoxazol é o nitrogénio, cujo Unico par de elétrons esta
livremente disponivel para interagir com prétons disponiveis (KAUR; KHANNA; KAUR,
2010). Dado que o anél isoxazol é conhecido por ser um aceptor de ligacdo de hidrogénio, sua
insercdo em moléculas de interesse pode tornad-lo capaz de reconhecimento molecular. Ha
aproximadamente 8 anos, o grupo de pesquisa NUQUIMHE publicou o primeiro artigo na area
de quimica supramolecular contendo o heterociclo isoxazol (MARTINS et al., 2014). Desde
esse marco, seu estudo ainda continua com grande interesse, visto que existem poucos relatos
na literatura envolvendo essa estrutura.

O estudo de estruturas que podem competir entre si € de importancia para a geragao de
um know-how do comportamento dessas moléculas. Entretanto, uma abordagem completa se
faz necessaria, uma vez que o estudo apenas destes sitios e exclusdo de todo ambiente
supramolecular pode esconder respostas importantes nas questdes levantadas sobre o
empacotamento dos solidos. Novamente, é proposto nessa tese a investigacdo das fortes

interacdes, do empacotamento estudado como um todo. Uma importante pergunta pode ser
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levantada e serd respondida no desenvolvimento desta tese. Quais interacfes sdo capazes de
competir com as robustas fitas de hidrogénio classicamente formadas?
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3 APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

Esta secdo esta dividida em trés capitulos principais. O Capitulo | propde-se a explicar
a formacdo de um cocristal e a autoassociacdo de seus monocomponentes, em uma série
contendo apenas N-arilbenzamidas capazes de interacdes doador-aceptor entre fenil e
perfluorfenil. O capitulo Il envolve as mudangas no empacotamento decorrente de mudancas
estruturas em compostos derivados da N-(5-metilisoxazol-3-il)benzamida. J& o capitulo IlI
aborda a investigacdo de polimorfos e um solvato de uma molécula de N*N3-bis(5-

metilisoxazol-3-il)malonamida em perspectiva molecular e supramolecular.

3.1 NUMERACAO, NOMENCLATURA DOS COMPOSTOS E DADOS ESTRUTURAIS

Na Tabela 1, sdo apresentadas as numeracdes, estruturas e respectivas nomenclaturas
para 0s compostos utilizados nesta tese. Os heteroatomos estdo destacados nas estruturas. Ja
na Tabela 2 sdo apresentados os dados cristalograficos, solventes de obtencdo e dados

estruturais retirados do cluster supramolecular.

Tabela 1 — Numeragdo, estrutura e nomenclatura da série de amidas aromaticas utilizadas nesta tese.

Composto Estrutura Nomenclatura
we
1 N N-fenilbenzamida
[
H
F
F F
F (0]
) E i@: 2,3,4,5,6-pentafluor-N-
H ! F (perfluorfenil)benzamida
F F
F
F O
F N
3 |l| 2,3,4,5,6-pentafluor-N-fenilbenzamida
F F
F




39

F
ofF F
4 N-(perfluorfenil)benzamida
N F
H F
e
"\
H
12 F Cocristal 1 + 2
F F
F O
F
N F
f;ﬁﬁp
F F
F
0 N-O
/L/)\ i
5 N N-(5-metilisoxazol-3-il)benzamida
H
o NO
/k/)\
N
6 N-benzoil-N-(5-metilisoxazol-3-il)benzamida
)
O N-O CHs
/WCHs : .
N CH N-benzoil-N-(5-(tert-butil)isoxazol-3-
7 3
0 il)benzamida
O N-O  CHs
o WCH;; N-(5-(tert-butil)isoxazol-3-
H CHs; il)benzamida
9 N-fenilfuran-2-carboxamida




0 N-O
H /L/)\ NL,N2-bis(5-metilisoxazol-3-
10 N
s N il)oxalamida
o-N O

O-N 0o 0o N-©Q
11 “NMNM NZ,N3-bis(5-metilisoxazol-3-il)malonamida
H H

Tabela 2 — Dados estruturais para 0s compostos apresentados nesta tese.

Ndmero Solvente de ,

Composto CSD Cristalizacdo z1z N Celuster Goluster

965773 (WANG
1 etal, 2014) - 2/1 14 27652  —62.96
2 2121453 cloroférmio 2/2 14 335,83 -47,62

965775 (WANG
3 etal., 2014) - 4/1 16 313,78 -52,32

110199
4 (SOPKOVA et - 4/1 16 311,72 -51,10
al., 2001)
12 2121454 cloroférmio 4712 - - -
14 (6H +
12H - - - 8F) 286,03 -53,35
14 (6F +
12F - - - 8H) 320,85 -54,19
5 a etanol 4/1 14 275,33 -56,80
6 a etanol 4/1 14 393,08 -69,07
7 a etanol 2/1 16 451,16 —77,07
8 a etanol 8/1 15 330,97 -65,84
238807 )
(PAVLOVIC,;
9 TRALIC- ) - 8/1 16 264,5 -50,32
KULENQVIC;

POPOVIC, 2004)
10 a etanol gé 14 30630 64,14
111 a piridina 2/1 15 326,95 —74,75
1111 : NN- 2/ 16 33400 79,00

dimetilformamida 0,5 ' '

111I1-DMSO a DMSO 412 18 328,03 -79,61

@ Estruturas ndo depositadas no CSD até a conclusdo desta tese.
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3.2 CAPITULO I-EFEITO DAS LIGACOES DE HIDROGENIO E INTERACOES IT-“I1
NA CRISTALIZACAO DE AMIDAS CONTENDO FENIL-PERFLUOROFENIL:
ENTENDENDO A ASSOCIACAO DE UM COCRISTAL

3.2.1 Escolha dos compostos e apresentagdo molecular

Foram escolhidos quatro compostos como modelos moleculares compreendendo
amidas que possuem fenil e/ou perfluorfenil e um cocristal obtido a partir de dois desses
coformadores. A delimitacdo das estruturas quimicas estudadas é apresentada na Figura 5. Os
compostos 1-4 foram estudados quanto a sua autoassocia¢do e comparados com o cocristal
(12), que tem 1 e 2 como coformadores. Os compostos 3 e 4 foram escolhidos como compostos
intermediarios (fenil-perfluorofenil de lados opostos na estrutura) para comparagdes

moleculares e supramoleculares com os demais.

Figura 5 — Estruturas quimicas das N-arilbenzamidas 1-4 e o cocristal 12.

- R .
~ o h o |
_Ce¢H _C:H
CsHs)J\I}I s - . Cer)J\'}I s
E [ o 0 1 -
/ /C /C F
. 1 y CsHs)J\N eHs Cst)Lle éFs 3 J
H H -
0 . 12 - ‘/ 0
-CeF _C¢F
oy oo ok
H H
2 . 4

Fonte: o autor.

Trés estruturas cristalinas estavam disponiveis no banco de estruturas CSD com 0s
seguintes numeros: 965773 (WANG et al., 2014) (1), 965775 (WANG et al., 2014) (3) e
110199 (SOPKOVA et al., 2001) (4). As outras duas estruturas foram obtidas por evaporagao
lenta do solvente, resultando em cristais adequados para difragdo de raios X. O composto 2
cristalizou em um grupo espacial triclinico (P1) com Z' = 2. Ja o cocristal (12) cristalizou no
grupo espacial monoclinico (P21). Os diagramas ORTEP das novas estruturas sdo mostrados

na Figura 6 e os dados cristalograficos sdo apresentados no Apéndice B, Tabela 9.
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Figura 6 — Diagrama ORTEP dos compostos 2 (Z' = 2) e 12 (cocristal). Pardmetro de deslocamento anisotrdpico
com 50% de probabilidade ocupacional. Nimeros de depdsito no CSD: 2121453 (2) e 2121454 (12).
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Fonte: o autor.

A técnica de espectroscopia Raman foi usada para comparar 0s espectros dos
coformadores e o cocristal (Figura 7(a)). Os coformadores possuem bandas em diferentes
regides, o que permite a distin¢do entre eles. O coformador 1 mostrou bandas caracteristicas
em 1027, 1000, 679, 187, 129 e 93 cm ™2, enquanto o coformador 2 apresentou bandas em 583,
588, 501, 473, 384 e 61 cm™*. O cocristal 12 possui um espectro que contém quase todas as
bandas dos dois coformadores, com pequenas mudancas de frequéncia e mudancas
significativas de intensidade das bandas. Apresenta poucas bandas novas, como em 78 cm 2,
e o desaparecimento de uma banda intensa em 129 cm™ (referente a 1) e 384 cm™! (referente
a 2), Figura 7(b). Os espectros individuais s&o mostrados no Apéndice A, Figuras 54-56.

Figura 7 — Espectros Raman de (a) monocristais de 1 e 2 (autoassociacdo) e monocristais de 12
(heteroassociacdo). (b) Expansdo na regido do espectro de 0-500 cm™. Os dados foram coletados no

comprimento de onda de 785 nm.
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Fonte: o autor.
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Os cristais dos componentes 1 e 2 e o cocristal 12 foram submetidos a caracterizagdo
térmica atraves de experimentos de Calorimetria de Varredura Diferencial (DSC). Os cristais
exibiram eventos térmicos caracteristicos, e sdo mostrados na Figura 8. O composto 1 exibiu
um pico endotérmico em 108,01 °C (Tonset = 101,95 °C, ArusHy, = 0,31 kcal mol™) que poderia
representar uma alteracio morfoldgica e fusio em 157,09 °C (Tonset = 149,37 °C, AtusHy, = 5,30
kcal mol™). O composto 2 exibiu um pico endotérmico a 179,84 °C (Tonset = 174,05 °C, AtusHyq
= 7,62 kcal mol ™). O cocristal 12 apresentou uma nova alteragio morfoldgica em 141,29 °C,
(Tonset = 135,23 °C, ArusHy, = 0,76 kcal mol™) e ambos picos endotérmicos caracteristicos dos
coformadores em 156,69°C (Tonset = 151,01 °C, AfusHy, = 0,28 kcal mol™) e 180,71 °C (Tonset
= 174,56 °C, AnusHy, = 7,63 kcal mol™).

Em um cocristal semelhante de N,N'-difenilureias, os autores relataram que néo
ocorreram alteracdes nos eventos térmicos observados em comparacdo com os coformadores
(YAMASAKI et al., 2017).

Figura 8 — Sobreposicdo dos termogramas de DSC dos coformadores 1 (azul) e 2 (verde) e o cocristal 12
(vermelho).

10801°c Y |/ |

Fluxo de calor (W/g)

157.09 °¢
1179.84 °C
141.29 °C 156.69 c

J 180.71°C

75 25 125 225
Temperatura (°C)

Fonte: o autor.

Ap0s a caracterizagdo do cocristal, as diferengas entre os compostos escolhidos foram
avaliadas em nivel molecular. A Tabela 3 mostra comparag6es considerando dados energéticos
e geométricos. As alteracbes conformacionais foram analisadas entre as moléculas na
autoassociacdo de 1 e 2 e na heteroassociacdo, onde as moléculas 12H (fenil) e 12F
(pentafluorofenil) se referem a cada coformador dentro do cristal. Tendéncias similares para

os dados experimentais (DE) foram observadas para ambas as formas onde os valores de tl
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mudaram ligeiramente, mostrando que a posic¢ao do anel é mantida no cocristal, e os valores
de 12 revelam que o anel adota uma direcdo oposta em relagdo a ligagao amida. O coformador
2 adota uma forma quase perpendicular (13 de 85°) ¢ o 1 adota uma estrutura molecular torcida
(t3 de 63°), que ¢ diferente da planaridade de 12F (t3 de 2°) ¢ 12H (13 de 8°) presente no
cocristal.

Para 4 e 3, que contém anéis fenil e perfluorofenil na mesma molécula, os angulos
considerando os anéis fenil tém valores semelhantes aos respectivos anéis dos coformadores 1
(33—29° para tl e 145—146° para 12). Por outro lado, os anéis perfluorados apresentaram maior
desvio quando comparados ao coformador 2 (141-75° para 11 e 54—119° para 12). As
moléculas de 3 e 4 também adotaram conformagdo torcida entre anéis (13 de 75° e 90°,
respectivamente), como observado em 1 e 2.

Em resumo, foi observada uma tendéncia de perpendicularidade entre os anéis na
autoassociagdo dos compostos 1-4, com valores de 13 variando de 63° a 90° e maior
flexibilidade do anel proximo ao NH da porcdo amida. Por outro lado, o 12H e o 12F
apresentaram planaridade entre os anéis (8° e 2°, respectivamente). A Tabela 3 mostra a
sobreposicao de todos os compostos para exibir graficamente as diferencas descritas.

Uma anélise usando QTAIM foi realizada para investigar as interacdes
intramoleculares em compostos contendo amidas e anéis aromaticos. Assim, o arranjo dos
compostos revelou interacfes de seis membros e interagdes entre o0 oxigénio da carbonila ou
NH da amida e o atomo 2-H ou 2-F no anel oposto. Dentro desse contexto, analise da densidade
eletronica (p) no ponto critico de ligagao (BCP) nos caminhos de interagao foi realizado para
quantificar as interacdes analisadas. A energia das ligacdes de hidrogénio intramoleculares e
outras interacdes fracas envolvendo os a&tomos de fltor foi calculada de acordo com Espinosa
(Gint = — 0,5 x Vgcp) (ESPINOSA; MOLINS; LECOMTE, 1998; MATA et al., 2011) e é
mostrada na Tabela 3. Intera¢6es intramoleculares semelhantes NH---X (X =F, CI, Br, 1 e S)
em derivados de amidas aromaticas foram investigadas na literatura, mostrando padrbes de
seis e cinco membros (WANG et al., 2012).

As energias das interagdes intramoleculares variaram entre —2,53 e —4,30 kcal mol 2.
Os compostos 1 e 12H, contendo fenil, apresentaram interagdes C13H---O1 com energias de
interagdo de —2,95 e —3,34 kcal mol?, respectivamente. Esses valores semelhantes mostram
que a formacao de cocristal nédo teve efeito sobre a interacédo intermolecular do tipo CH---O.
O composto 3 também apresentou interagio C13H:--O1 com energia de —2,73 kcal mol . Os
compostos contendo perfluorofenil, 2 e 12F, apresentaram interagdo C13F---O1 com energia

de —3,10 kcal mol* para ambos cristais. Entretanto, para esses compostos, a formacio do
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cocristal ndo apresentou interagdes C7F---O1 e C3F---N1 como foi observado em 2 e ausente
em 12F. O composto 4 também apresentou a interagdo C13F---O1 com —2,53 kcal mol 2.
Além dos dados experimentais (DE) obtidos a partir da rede cristalina, buscou-se
investigar as mudancas estruturais comparando-as com dados teoricos (DT), considerando as
estruturas otimizadas no véacuo. Esta comparagdo destaca a importancia de manter a geometria
da rede cristalina em qualquer estudo. Sem a influéncia das moléculas vizinhas, os angulos
entre o grupo amida e os anéis aromaticos mudaram para valores 6timos (maior estabilizacéo)
nesta classe de compostos. As estruturas otimizadas sdo mostradas no Apéndice B, Figura 57.
A comparagdo entre DE e DT na Tabela 3 mostra que os angulos diedros 11, 12 ¢ T3 mudaram
ligeiramente para os compostos 2, 3 e 4. O composto 1 apresentou uma mudanga significativa
nos angulos diedros 12 ¢ 13, tendendo a planaridade, enquanto os outros compostos tenderam
para uma perpendicularidade entre anéis. Considerando todos os dados, t1 apresentou 8%, 12

7% e 13 15% de diferenca ao comparar os valores de DE e DT totais.

Tabela 3 — Dados moleculares de &ngulos diedros, planos, sobreposicao?, distancias e interages intramoleculares
de DE e DT dos compostos 1-4 e cocristal 12.

c12

o1 O c13 c11
T , 1
T 2 y Y 4 []
6 2] AN c1o Q N\ =t \ / z
z N R /\%_ S 5
L =" =1 4 2
Cs - c3 I-’I}-D/ é
R < - :)TS Sobreposicédo Molecular
R = HiFiny, onden=00u5
com 7° T° P InteragOes Energia® Distancia®
P DEe DT* DE* DT® DE® DT® Intramoleculares DE® DT® DE® DT®
C13H---01 29 463 245 219
133 26 16 1mm 83 28 N w279 . 208
C7F---01 —-4,30 2,66
2 141 142 54 57 85 84 C13F---01 -3,10 2,88 281 282
C3F---N1 -2,718 334 284 2,78
C3F---N1 -3,38 . 2,84
3 7550 145 176 75 44 C13H:--01 2,73 447 248 2,20
4 29 20 119 121 90 75 C13F---01 -253 296 290 281
2H 36 - 24 .. 8 C13H---01 3,34 2,41
12F 128 ... 120 .. 2 C13F---01 -3,10 2,79

20 grupo amida (O-C-N) foi considerado como a porcéo fixa das moléculas. Os atomos de hidrogénio foram
omitidos para maior clareza. ® Os valores de 11, 12 e 13 sdo dados em graus (°). ¢ Em kcal mol™. ¢ Em A% ¢DE
(dados experimentais), DT (dados tedricos obtidos em nivel de teoria ©@B97XD/cc-pVDZ). Todas as geometrias
otimizadas foram verificadas como pontos de minimo da superficie de energia potencial. As cores verde e azul

representam anéis perfluorados e fenil, respectivamente. Fonte: o autor.
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A comparagdo das energias das interagdes obtidas de DE e DT mostra que mesmo
pequenas mudancas na estrutura afetam consideravelmente a energia entre as interagoes
intramoleculares. Isso é observado através da interacdo C13H---O1 de 1, onde a diferenca entre
as energias é de cerca de 1,68 kcal mol™, assim como C3F---N1 em 2 com diferenca de 0,56
kcal mol™t. Pequenas mudancas nas distancias entre os atomos também foram observadas.
Apesar das semelhancas nos angulos diedros entre DE e DT de 2, mudancas significativas
ocorrem nas interacfes intramoleculares, revelando que a interacdo mais forte C7F---O1
presente no DE ausenta-se no DT. Os efeitos da otimiza¢do molecular sobre as interacdes séo
ainda mais significativos para os compostos 3 e 4, mostrando a importancia de manter a
geometria da rede cristalina em estudos futuros.

Foi proposta uma correlacdo entre energia e distancia dos atomos envolvidos nas
interacdes intramoleculares, incluindo DE e DT (ver Apéndice B, Figura 58). Duas tendéncias
foram observadas, uma envolvendo interacGes de hidrogénio (H---O) e outra para interacfes
envolvendo atomos de fltor (F---O e F---N), com valores de reta de R = 0,99 e R = 0,91,
respectivamente. Assim, foram observadas 10 intera¢Ges intramoleculares formando padrdes
de seis membros e 4 de cinco membros com boa correlacdo entre energia e distancia.

Posteriormente, foi realizada uma comparacdo entre a abordagem utilizada por
Espinosa (método 1) e uma segunda abordagem proposta por Afonin (Gint = |/ecp| % 0,277 —
0,45) (AFONIN; VASHCHENKO; SIGALOV, 2016) (método 2) para obtencdo das energias
das interacGes intramoleculares. Segundo argumentado pelo autor, as equacdes obtidas através
do método 1 representam valores superestimados para as energias das interac6es, por envolver
uma aproximacado mais simplista. Assim, aplicou-se o método 2 e foi observada uma variacao
média de 0,93 kcal mol tentre as energias das interagdes intramoleculares considerando todas
as interacdes para DE e 1,11 kcal mol ™ para DT (ver Apéndice B, Figura 76). Conclui-se que
existe uma diferenca de aproximadamente 1 kcal mol™ entre os dois métodos, contudo, nio
comprometendo a discussdo e nem a ordem de importancia das interagdes apresentadas nesta
tese.

Em geral, pdde-se observar que as moléculas apresentam maior estabilizacdo
energeética por meio da otimizacdo dos dados, como esperado. O conteudo discutido sugere
que a conformagdo molecular do cristal é o resultado da competicdo entre diferentes interacGes
intra- e intermoleculares. Com base nessa premissa, uma abordagem supramolecular foi
aplicada objetivando um entendimento completo das estruturas cristalinas e ainda visando
responder questbes sobre o comportamento desses compostos nas formas de hetero- e

autoassociagéo.
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3.2.2 Abordagem supramolecular e propostas de mecanismos de cristalizagcdo

A partir dos dados experimentais de difracdo de raios X, é proposto um estudo
abrangente envolvendo autoassociacdo e heteroassociacdo das estruturas. Para isso, foi
demarcado o cluster supramolecular. O nimero de moléculas MN que formam o cluster foi
definido e dados de area de contato e energia de estabilizacdo foram obtidas. Os dados
normalizados foram hierarquicamente distribuidos em graficos comparativos, 0 que nos
permite entender o comportamento e/ou contribuicdo de cada molécula dentro do cristal e
comparar os cristais. Assim, a Figura 9 resume a abordagem apresentada na Revisdo da
Literatura, sessdo 2.3, usando o composto 2 como modelo. Clusters supramoleculares e 0s
dados supramoleculares de todos os compostos sdo apresentados em detalhes no Apéndice B,
Figuras 59-64 e Tabelas 10—15. Além disso, os graficos de &rea de contato normalizada e

energia de todos os compostos sdo mostrados no Apéndice B, Tabela 25.

Figura 9 — Resumo da abordagem supramolecular usando o composto 2 como modelo.

Rede Cristalina

EENC
LI

Normalized Data

Cluster supramolecular Dados de contribui¢éo do cluster

Fonte: o autor.

Os dados do numero de coordenacdo molecular (N), area de contato total (Cciuster) €
energia total de interacdo (Geluster) para 0s compostos 1-4 e cocristal 12 estdo resumidos na
Tabela 4. Os coformadores 1 e 2 mostraram N = 14, e esse mesmo valor foi observado para o
cocristal (12H e 12F). Os compostos 3 e 4 com anéis perfluorofenil e fenil apresentaram valor
maior, N = 16. E possivel concluir que o nimero de moléculas no cluster ndo reflete
diretamente os valores de C e G do cluster, pois 1 apresentou 0 maior Gejuster € 0 menor Ceuster-
Curiosamente, 2 apresentou 0 menor valor de Geiuster dentro da série. Ambos os coformadores
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apresentaram valores de energia intermediarios dentro do cocristal quanto a sua

autoassociacgdo, sendo diminuidos para 1 e aumentados para 2.

Tabela 4 — Resumo dos dados do cluster supramolecular.

Composto N@ Celuster b Geluster®
1 14 276,52 —62,96
2 14 335,83 47,62
3 16 313,78 52,32
4 16 311,72 51,10

12H 14 (6H + 8F) 286,03 -53,35
12F 14 (6F +8H) 320,85 -54,19

2 Ndmero de coordenac&o molecular. ® Em A2, obtido da equagéo 2 (ver Revisdo da Literatura). ¢ Em kcal mol™,

da equacdo 3 (ver Revisédo da Literatura).

Com base na anélise de dados normalizados (NC e NG), j& foram publicados propostas
de mecanismos de cristalizacdo para entender o processo de formacao de cristais de triazenos
(MARTINS et al., 2018), N-fenilacetamidas (PAGLIARI et al., 2018), pirazois (MARTINS et
al., 2019), bis-pirazéis (ZIMMER et al., 2021), rotaxanos (ORLANDO et al., 2019), quinolinas
(P. COPETTI et al., 2020), isoxazbis (MARTINS et al., 2015) e bis-uréias (LOPES et al.,
2021).

A construcdo de uma proposta de mecanismo de cristalizacdo envolve hierarquizar
dimeros de cluster supramoleculares, considerando as energias de interacdo. Os dimeros mais
energéticos devem interagir primeiro, formando pequenos blocos que, através de um processo
de selecdo baseado em maior estabilidade e maior possibilidade de cooperacdo com outros
blocos, persistirdo e formardo os primeiros agregados que déo origem ao protocristal. Estudos
de espectroscopia de RMN mostraram que esses primeiros blocos ja podem ser detectados
ainda em solucdo (LOPES et al., 2021; MARTINS et al., 2015; MARTINS, M. A. P. et al.,
2017; P. COPETTI et al., 2020; PAGLIARI et al., 2018). Posteriormente, blocos maiores sao
formados até gerar redes tridimensionais com alta complexidade. Essa abordagem permite
observar passo a passo 0s crescimentos de direcdo e destacar as principais interagoes
envolvidas no processo.

A Figura 10 mostra os mecanismos de cristalizagdo propostos para os compostos 1-4.
A estrutura supramolecular para 1 foi citada anteriormente em um artigo ja publicado
(PAGLIARI et al., 2018), no entanto, 0 mecanismo de cristalizacéo é reapresentado nesta tese

para maior compreensao na discussdo dos dados.
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O estégio | do composto 1 se mostra essencial para a formacao do cristal, uma vez que
contém Ncc% = 81, sendo a maior parte da area de contato e contribui¢do de energia em um
unico estagio (Figura 10). Esta etapa mostra a formacdo de fitas com dimeros ligados
principalmente por interacbes NH---O=C, com energia entre os dimeros M1---M2/M3 de
—10,05 kcal mol*. Simultaneamente, as interacdes CH---m entre os anéis fenil prendem as
fitas, levando a formacao de camadas ainda no estagio I. A competicdo entre ambas interagdes,
faz com que a direcionalidade seja dividida em ambas as dire¢fes. A estrutura 1 teve mais da
metade das interagoes (59%) do tipo CH:--n (Figura 11). Os anéis fenil direcionados entre si
revelam a preferéncia por este tipo de conformacdo, em relacdo ao empilhamento dos anéis
representado por interagdes m-- 1 (8%). Essa preferéncia por CH:- 7t versus interagdes 7w
em anéis aromaticos € evidenciada na literatura (MARTINEZ; IVERSON, 2012). A interacdo
NH---O=C contribui com 10% da energia total do cluster através de apenas dois caminhos de
interagdo. As interagdes CH---O, m---m ¢ CH:--HC também apresentam importancia
significativa na estabilizacdo do cluster. No estagio Il do mecanismo de cristalizacéo, é
apresentada a interacdo entre as camadas através de interacdes menos estabilizantes, levando
a formacdo da rede cristalina tridimensional (3D). Enquanto o primeiro estagio é governado
pelo fator energético NG/NC = 1,12, o segundo é impulsionado pelo fator topoldgico, com
NG/NC = 0,62.

Os mecanismos para compostos 2-4 estdo divididos em trés estagios e diferem do 1
(dois estagios) uma vez que apresentam tipos distintos de interagdes com uma menor
direcionalidade, ou seja, as diferencas energéticas entre os dimeros dentro das fitas e as etapas
posteriores sdo maiores e por isso foram classificadas em trés estagios, como se pode verificar
nos dados normalizados no Apéndice B, Tabela 25.

Para o composto 2, ambos anéis perfluorados presentes na molécula conduziram a
formacbes de fitas como estagio principal do mecanismo de cristalizacdo. O estagio | tem
aproximadamente metade da contribuicdo topoldgica e energética, com Ncc% = 46, sendo
altamente energético (NG/NC=1,83). Ha cinco tipos de interagdes na estrutura 2 (Figura 11).
Esse empacotamento apresenta uma contribuicdo significativa de 34% relativo as interacoes
fortes de NH---O=C (duas interacdes de —8,16 kcal mol™). Além disso, interagdes n--'7
contribuem significativamente com 13%. Considerando os outros trés tipos de interacfes
(F---F, O---F, e F---m), vale destacar 0 grande numero de contatos F---F. Existem 19 caminhos
de interacdo deste tipo (26%), de um total de 44 observados através da analise QTAIM. Apesar
do elevado numero de contatos, estas interagdes apresentam um caracter energeticamente fraco

se comparadas com a contribuicdo de O---F ou F---w com apenas 4 e 5 caminhos de interacéo,
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respectivamente. No entanto, sdo frequentemente ignoradas em estudos que se concentram
apenas nas interacfes mais robustas devido a este carater energeticamente mais fraco. Um
numero consideravel de contatos acaba por ser quantitativamente importante, pois ajuda na
estabilizacdo dos cristais. As interagdes menos energéticas refletem os valores dos parametros
observados nos estagios Il e 111 do mecanismo da estrutura 2. O estagio Il esta relacionado
com a interacdo entre as fitas, levando a formacéo de camadas e o I11 representa as interagoes
laterais das camadas, principalmente dirigida pelas interacdes envolvendo atomos de fltor, que
conduzem a redes 3D.

As interagdes envolvendo fldor também contribuem para a estabilidade global do
empacotamento cristalino de compostos semelhantes relatados na literatura, como N-
fenilacetamidas e N-metilbenzamidas (PANINI; CHOPRA, 2013).

A formacdo de fitas Unicas representa o estagio | do mecanismo de cristalizacdo da
estrutura 3 contendo perfluorfenil-fenil. Este processo é altamente energético, como se pode
ver através do elevado valor de NG/NC = 1,66, representando quase metade do conteudo total
do cluster (Ncc% = 42). A interacdo NH---O=C mostra uma contribuicao significativa (32%)
na estabilizacdo do cluster, mostrado na Figura 11, que é representada por duas interacdes de
—8,36 kcal mol mol ™. As interagdes - - representam 16% do total das interagdes devido ao
empilhamento antiparalelo adotado no empacotamento. O estagio Il mostra a aproximacao
entre fitas formando camadas, também dirigidas por interacdes n-- -, € 0 estagio Il representa
a aproximacdo das camadas que conduzem a formacdo 3D. Ambos estagios sdo regidos pelo
parametro topoldgico NG/NC = 0,73 e 0,64, respectivamente. Os estagios ap6s a formacao
inicial das fitas apresentam dimeros com pequenas contribuicfes energéticas, em comparagdo
as primeiras. As principais interacdes envolvendo o &tomo de flior sdo CH---F e F---m com
18% e 11%, respectivamente. H& também 8% da contribuicdo do tipo O---x relacionada ao

oxigénio carbonilico, ligeiramente direcionado ao anel fenil na fita formada.



Figura 10 - Mecanismos de cristalizagdo propostos para os compostos 1-4. A &rea sombreada representa a por¢do no estégio anterior. As setas em cada estagio indicam a dire¢do

do crescimento cristalino.
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O composto 4, que tem os aneis fenil-perfluorfenil opostos em rela¢do ao composto 3,
apresentou um mecanismo semelhante ao anterior. A fita formada no estigio | tem uma
contribuicéo significativa de NH---O=C (22%) através de duas interacdes de —5,63 kcal mol ™.
A menor contribuicdo energeética desta interacdo € uma das principais diferencas em relagédo
ao 3. Contudo, a presenga do dobro de contatos F---m (22%) ¢ observado no mesmo
empacotamento (Figura 11). O estéagio Il é representado pela ligacdo entre fitas, levando a
formacdo de camadas. No empacotamento de ambos 3 e 4, os dimeros M1:--M2/M3 séo 0s
mais energéticos, referindo-se a intera¢des n- - deslocadas antiparalelas dentro das fitas. Em
adicdo as fortes interacbes NH---O=C, a forma de aproximacéo das camadas no estagio Il1 é
uma das diferengas no crescimento cristalino entre 3 e 4, como mostra a Figura 10. O
empacotamento do 3 é representado pela posicdo perpendicular dos anéis na aproximacao
mostrada no estagio Il (Figura 12). O angulo entre os planos dos anéis € de aproximadamente
70° (perfluorfenil-perfluorfenil ou fenil-fenil), enquanto o empacotamento do composto 4
mostra uma posicdo paralela entre os mesmos anéis. Esta analise de dados mostra como
pequenas alteracdes posicionais sobre grupamentos essenciais da molécula podem levar a
importantes alteracfes na rede cristalina ou afetar a energia das ligagdes que ocorrem no estado

solido.

Figura 11 — Contribuicdo energética por tipo de interagdo obtida pela andlise da QTAIM para os clusters dos

compostos 1-4 e mondémeros do cocristal 12.

Fonte: o autor.
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Figura 12 — Representacdo do empacotamento observado no estagio Il dos mecanismos de cristalizacdo dos

compostos 3 e 4. (a) mostra os anéis perpendiculares do composto 3 com angulos entre planos de 71°

(perfluorfenil) e 77° (fenil) e (b) mostra os anéis em posicéo paralela do composto 4 com distancias entre planos

de 0,37 A (perfluorfenil) e 1,16 A (fenil).
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Fonte: o autor.

O mecanismo proposto para o cocristal é representado na Figura 13, e foi construido

considerando a molécula 12F como M1, uma vez que ambos os clusters (considerando 12H

ou 12F como M1) geraram dados semelhantes (ver Apéndice B, Figuras 63 e 64). Assim, 0

estagio | pode ser entendido como a formacao de fitas intercalando moléculas 12F e 12H, com

uma diferenga energética significativa entre os dimeros. O dimero M1---M9 tem uma energia

de estabilizagdo de —16,62 kcal mol™ (M1 como doador NH) enquanto o dimero M1---M14

tem uma energia menor de —11,14 kcal mol™ (M1 como aceptor C=0). O pardmetro NG/NC

= 2,05 revela que ha o dobro da contribuicdo de energia nesse estagio. O estagio Il consiste na

interacdo entre as fitas, formando camadas e o estagio Il representa a interacdo dessas camadas

levando a estrutura 3D. Ambos o0s estagios sdo governados por fatores topologicos,

semelhantes aos mecanismos anteriores (NG/NC = 0,66 e 0,63, respectivamente).
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Figura 13 — Mecanismo de cristalizacdo proposto para o cocristal 12. A area sombreada representa a por¢ao no
estagio anterior. As setas em cada estagio indicam a direcdo do crescimento cristalino.
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As interacBes de cada molécula do cocristal sdo apresentadas separadamente para
comparar com outras estruturas e a contribuicdo de cada coformador. Uma grande diversidade
de interacGes é observada para cada uma delas (Figura 11). Ambas as estruturas 12F e 12H
tém uma alta dependéncia das duas diferentes interacdes NH---O=C, com energias de —5,27
kcal mol~t e —11,21 kcal mol™2, representando 30 e 31% da contribuicéo total em seus clusters,
respectivamente. A estrutura 12H parece trazer uma "memoria" de sua autoassociacdo (1),
refletida nos 23% das intera¢cbes CH---m, provenientes das interagdes entre as moléculas
12H---12H na rede cristalina. Para a molécula 12F, ha um aumento substancial nas interacdes
F---m em relagdo a autoassociacdo da estrutura 2. Enquanto a 12F apresentou 19 das 53
interagOes do tipo F---7, no cristal 2, observa-se a presencga de apenas 5 das 44 interag0es. As
outras interagdes das moléculas 12F e 12H mostram contribuicGes bastante semelhantes,
entretanto, duas interagfes emergentes ndo foram observadas na autoassociacgdo. 12F apresenta
interacdes N---F que sdo apenas observadas nos compostos mistos (3 e 4), além de uma
contribuicéo significativa de interagdes N---x verificadas na estrutura 12H. Os novos contatos
de N:--7 sdo observados entre as moléculas 12H---12H, com dois caminhos de interagéo de
—1,20 kcal mol™ e dois de —1,45 kcal mol™. Estas interacdes estdo relacionadas com o
nitrogénio de amida e um anel fenil deslocado. Ainda, estas interacfes sdo mais fracas que as

interacbes no complexo formamida-benzeno em relacdo ao 4tomo de nitrogénio do grupo
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amida sobrepondo-se ao centroide do anel aromatico, calculado com —2,08 kcal mol™* (IMAI
et al., 2009).

E possivel observar na Figura 11 que o somatdrio percentual das ligacdes de hidrogénio
em 1, 2, 3, 4, 12H e 12F é 91, 34, 56, 50, 71 e 46%, respectivamente. E razoavel que o
composto 1, o qual apresenta 0 maior nimero de ligacGes de hidrogénio em potencial,
apresente de fato o maior numero de ligagcdes. A média das ligagdes de hidrogénio classicas e
ndo classicas, nos compostos 1 e 2 é (91 + 34)/2 = 62,5, e nos compostos 12H e 12F é (71 +
46)/2 = 58,5, valores bem proximos tanto para os coformadores, quanto no cocristal obtido.

Experimentos de variagdo de concentragdo de *H RMN podem ser utilizados para
provar a organizacdo das moléculas no estado sélido (HUNTER; MCCABE; SPITALERI,
2012; SPITALERI et al., 2004)- A fim de apoiar a hipotese apresentada anteriormente, foram
realizados experimentos em solucdo para adquirir informacgdes adicionais sobre os primeiros
nucleos formandos na nucleacdo do cristal (MARTINS et al., 2019; P. COPETTI et al., 2020;
PAGLIARI et al., 2018). A Figura 14 mostra as altera¢cdes nos deslocamentos quimicos (Ad)
dos sinais dos hidrogénios dos compostos 1 e 4. Os sinais dos hidrogénios aromaticos mostram
uma blindagem no deslocamento dos sinais. Em contraste, o préton NH apresenta uma
desblindagem do sinal a medida que a concentracdo aumenta e pode ser melhor observado na
Figura 14(b). O comportamento de 1 mostra que a anisotropia diamagnética dos anéis exerce
uma maior influéncia sobre H5 e H6. Este tipo de interagéo reflete 0 empacotamento CH---nt
que ligam as fitas formadas, como mostrado na Figura 15. No caso de 4, considerando as
interacdes fenil/perfluorfenil, H2 e H1 mostram o maior deslocamento devido ao
empilhamento =---w entre anéis (Figura 15), e H3 o que menos sente os efeitos, pois é
responsavel pelo estagio 111 do mecanismo (Figura 10), representado pelo empilhamento
lateral das camadas formadas. Para todos os compostos, o deslocamento do NH mostra que as
fitas também sdo formadas a partir dos primeiros nucleos em solucdo e mantidas no estado

solido, corroborando a hipotese apresentada (para ver 2 e 3, Apéndice B, Figura 75).
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Figura 14 — (a) Experimento de variacdo de concentragdo de *H RMN do composto 1 (superior) realizadas em
CDCl; a 298 K ¢ (b) correlagdo entre concentragdo e variagdo de concentragdo (Ad) dos hidrogénios de 1. (c) e

(d) mostram os mesmos experimentos relativos ao composto 4.
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Fonte: o autor.

Em resumo, o mecanismo da estrutura 1 difere dos outros porque apresenta um
crescimento 2D > 3D devido a presenca de contatos criticos do tipo CH:--x. Entretanto, as
outras estruturas apresentaram formacao de fitas na primeira etapa (1D), seguida pela forma
2D (camadas) - rede cristalina 3D. O primeiro estagio (fitas) foi altamente energético, sendo
o cocristal o mais destacado (NG/NC = 2,05). Este fato sugere que o crescimento dos cristais
2-4 e 12 s&o altamente direcionados pela energia no primeiro momento e governados por
interacdes mais fracas posteriormente, refletidas nas contribuigdes topoldgicas observadas.

Outro ponto chave é a posicao adotada pelos anéis aroméaticos no empacotamento dos
compostos, tanto dentro como fora das fitas. A Figura 15 resume a posicdo adotada entre os
anéis, classificada em dois conjuntos. O primeiro conjunto compreende a autoassociagcdo dos
compostos 1 e 2 com uma posicao nt--- dos anéis dentro da fita e anéis direcionados para
outros que levam a posi¢cdo CH(F)---r entre as fitas, também chamada na literatura de forma

“T”. Entretanto, os compostos fenil-perfluorfenil (3 e 4) e o cocristal apresentaram posic¢oes
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paralelas deslocadas (n---m) pelos anéis tanto no interior como entre as fitas, como mostrado

anteriormente na Tabela 3.

Figura 15 — InteragBes entre 0s anéis aromaticos observado no empacotamento supramolecular. Acima é mostrada
as posicOes t---n (dentro da fita) e CH(F)---m (entre fitas) para 1 e 2. Abaixo é mostrada uma posicao n---xt

adotada dentro e entre as fitas para 3, 4 e 12.
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Fonte: o autor.

Sabe-se que existe uma complementaridade no complexo hexafluorbenzeno---benzeno
como resultado de dispersdo atrativa e energias eletrostaticas quadrupolo-quadrupolo. O
momento de quadrupolo de cada monémero no complexo hexafluorbenzeno---benzeno é
praticamente idéntico, mas oposto em sinal (7,89 e —6,59 wu.a., respectivamente)
(PLUHACKOVA; JURECKA; HOBZA, 2007). Além disso, as energias de interacio
estimadas no nivel de teoria CCSD(T)/CBS presentes na literatura, mostram uma leve
preferéncia por estruturas com interacdes n---n deslocadas (—5,38 kcal mol™), e estruturas
ligeiramente menos estaveis (—5,07 kcal mol™) com interagdes -+ - totalmente sobrepostas.
As energias de interacdes CH(F)---m foram as menos energéticas (—1,74 e —0,88 kcal mol™)
(TSUZUKI; UCHIMARU; MIKAMI, 2006). Assim, pode-se concluir que os compostos 3, 4,
e 12 adotaram o empacotamento teoricamente calculado mais estavel, ou seja, com interagdes
n---1 deslocadas. Resultados similares foram encontrados em padrfes de associacdo de
compostos de fenilalaninas, nos quais a troca por atomos de fldor nas fenilas levou a um

aumento das intera¢@es nt---w e a um declinio das interagbes CH---mt (IN et al., 2003)
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Além disso, a separacdo vertical calculada nas interagfes =---m mais estaveis do
hexafluorbenzeno---benzeno foi de 3,5 A (TSUZUKI; UCHIMARU:; MIKAMI, 2006).
InteracOes m---m similares encontradas em um cocristal contendo bifenil-perfluorobifenil
mostraram uma distancia média de 3,4 A do centro do anel CeHs até o plano do anel C¢Fs
(BROCK et al., 1978). A mesma distancia média de 3,4 A foi relatada para um cocristal entre
1,4-bis(feniletinil)tetrafluorbenzeno e 1,4-bis(pentafluorfeniletinil)benzeno (DAI et al., 1999).
Ao considerar o cocristal 12, a distancia entre o centroide da fenila e o plano entre anéis
perfluorados foi de 3,47 A e 3,37 A (média 3,42 A), como mostrado na Figura 16. Este
resultado mostra que uma distancia de cerca de 3,4 A é normalmente observada em cristais
com interagcbes CeHs/CsFs deslocadas paralelamente. Além da contribuicdo vital dos anéis
aromaticos, a ligacdo de hidrogénio devido ao grupo amida também pode ser modulada por

alteraces estruturais, incentivando seu estudo.

Figura 16 — Distancia entre o centroide do anel fenila (azul) e o plano dos anéis perfluorados (verde) mostrando
uma distancia de 3,47 e 3,37 A (média 3,42 A) entre eles.
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Fonte: o autor.
3.2.3 Uma poderosa ligacédo de hidrogénio emerge

Ap0s caracterizar o empacotamento cristalino e as interagdes intra- e intermoleculares,
é importante destacar a ligacdo de hidrogénio entre os grupos amida e a complementaridade
entre as moléculas. Assim, além dos mecanismos de cristalizacdo propostos, foram geradas e
discutidas superficies de potencial eletrostatico molecular (MEP). A Figura 17 mostra o0s
valores dos potenciais eletrostaticos localizados na superficie dos monocomponentes (12H e
12F, do cristal), compostos mistos (3, 4) e o cocristal (12). E possivel destacar a
complementaridade das moléculas através da inversao dos potenciais eletrostaticos em 12H e
12F, considerando o centro do anel aromatico quando a&tomos de fldor estdo presentes (de —14

para 16 kcal mol™?, respectivamente). Este potencial surge principalmente devido aos efeitos



59

através do espaco pelos atomos de fllor sem alteracdo significativa do sistema r-aril
(WHEELER; HOUK, 2009). O potencial eletrostatico de superficie mais positivo (Vs max) € 0S
potenciais eletrostaticos de superficie mais negativos (Vsmin) estdo localizados nos
grupamentos amida, como esperado. Os valores de Vsmin sobre 0 oxigénio sio —36 kcal mol™
e —31 kcal mol ™ para os compostos 12H e 12F, respectivamente. Em contraste, os valores de
Vsmax Sobre o hidrogénio do NH s&o 43 mol™ e 56 kcal mol™, considerando as mesmas
moléculas. Os dados apresentados mostram que o anel aromético pode influenciar a
reatividade da por¢do amidica. O potencial positivo sobre o NH aumenta com o perfluorfenil
do mesmo lado, mas diminui sobre o grupo carbonila. Entretanto, o anel fenil desempenha o
papel inverso, aumentando o potencial sobre o grupo carbonil. Os mapas MEP dos compostos
3 e 4 destacam esta diferenca na Figura 17. Como observado nas superficies geradas para 0s
dimeros empilhados do cocristal contendo a ligagcdo de hidrogénio NH---O=C, os potenciais
revelam mudancas ap0s a interacao entre as moléculas, mostrando efeitos de cooperacgéo entre
as moléculas.

A energia das ligagdes de hidrogénio depende da capacidade dos aceptores e doadores
envolvidos. A melhor identificacdo de doadores de ligacdo de hidrogénio esta associada a
dados de pKa (TEHAN et al., 2002) e as escalas de for¢a de doador/aceptor de ligacdo de
hidrogénio aplicadas a diferentes grupos funcionais (LE QUESTEL; BERTHELOT,;
LAURENCE, 2000). Além dos dados experimentais, as propriedades de ligacdo de hidrogénio
também podem ser previstas pelos modelos quantitativos de relacdo estrutura-propriedade
(QSPR, do inglés, Quantitative Structure-Property Relation) envolvendo descritores quantico-
quimicos, ou seja, parametros geométricos (LE QUESTEL; BERTHELOT; LAURENCE,
2000), e eletrostaticos (AAKERQY; DESPER; SMITH, 2007). As superficies do MEP podem
ser empregadas para classificar as energias relativas doador/aceptor de ligacéo de hidrogénio
de uma ampla gama de funcionalidades quimicas (HUNTER, 2004).

Yamasaki et al. (YAMASAKI et al., 2017) investigaram interacGes similares em
compostos N,N’-difenilureia com base em parametros geométricos como comprimentos de
ligacdo, distancias e angulos. Os autores concluiram que o proton (NH) préximo ao fenil
parecia ser um doador de ligagdo de hidrogénio mais forte em relagéo ao préton (NH) proximo
ao perfluorfenil, devido a estrutura de ressonancia nao simétrica. Os autores também levantam
a hipotese de que o grupo retirador de elétrons perfluorofenil tornaria o proton do NH mais
acido e um melhor doador de ligacéo de hidrogénio.

As investigacOes apresentadas nesta tese, tendo como modelo as N-arilbenzamidas e
utilizando parametros eletrostaticos confirmam esta hipdtese. A molécula 12H tem o melhor
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aceptor (C=0), e a 12F tem o melhor doador (NH) para ligacdo de hidrogénio (Figura 17). Os
dados energéticos ajudaram a identificar e quantificar os melhores sitios das moléculas,
mostrando ser uma das chaves da obtenc¢éo do cocristal, além da complementaridade arilica.
Estes dados vao ao encontro das regras propostas por Etter, na qual o melhor aceptor se ligara
ao melhor doador de ligagdo de hidrogénio em um ambiente competitivo (ETTER, 1991).

Hunter et al. (MUSUMECI et al., 2011) propuseram que usando os valores obtidos
pelas superficies do MEP, a probabilidade de formar cocristais pode ser acessada pela
diferenga energética (AG) entre os melhores doadores e aceptores de ligagdo de hidrogénio dos
dois solidos na forma pura e do cocristal. Quando o cocristal é favorecido por mais de 2,63
kcal mol™ em relacdo aos dois sélidos puros, a probabilidade de obtencdo de um cocristal é
maior que 50%. De fato, quando esta metodologia € aplicada ao cristal 12, o hetero-synthon é
favorecido em relagéo aos dois homo-synthons por 0,24 kcal mol™.

Assim, ao utilizar esta abordagem, os sitios da amida apresentariam uma forca
propulsora termodinamica insuficiente para obter o cocristal. Entretanto, comparando apenas
as interacOes fragmentadas de NH---O=C obtidas pela analise QTAIM, uma compensacao de
energia se torna mais clara. A estrutura 1 mostrou interaces NH---O=C com um valor de
—3,05 keal mol 2, enquanto a 2 mostrou um valor de —8,16 kcal mol™. O cocristal 12 mostrou
um valor intermediario de —5,27 kcal mol ™ para o segundo melhor par de locais de interagdo
e um ganho energético significativo de —11,21 kcal mol* com os melhores sitios NH---O=C
interagindo. Uma vez reforcada a importancia da complementaridade total da molécula, deve-
se destacar ndo apenas 0 grupamento amida, mas também os anéis aromaticos e a topologia

das moléculas.
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Figura 17 — Mapas de potencial eletrostatico molecular dos compostos 3, 4, e 12 (12H e 12F). Os valores séo

indicados em kcal mol™. As fungdes da onda foram geradas em nivel de teoria ®B97XD/cc-pVDZ.
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Fonte: o autor.

Devido a formacdo da forte ligacdo de hidrogénio NH---O=C observada no cocristal,
foi realizada uma comparacéo com cocristais disponiveis no CSD envolvendo caracteristicas
similares (cocristais ligados por grupamentos amida). O objetivo foi verificar se a ligacéo de
hidrogénio também desempenha um papel fundamental quando existem fitas envolvendo
grupos amida entre os componentes dos cocristais. Apds a pesquisa no CSD, foi obtido um
total de 12 cocristais com caracteristicas similares (Apéndice B, Tabela 26), revelando que 0s
sistemas multicomponentes envolvendo interagdes em fitas entre amidas ndo ocorrem com
frequéncia. Assim, a mesma fragmentacdo envolvendo energias de interacdo aplicadas foi
usada para estes cocristais, e as energias das interagdes NH---O=C s&o comparadas na Figura
18. A interagdo NH---O=C no composto 12 é a mais energética de todas (—11,21 kcal mol™2),
enquanto a maioria dos cocristais apresentou valores intermediarios de —4 kcal mol™ a —6 kcal
mol~L. A segunda maior energia pertence ao Unico composto que n&o possui anel aromatico na
estrutura. Os demais sdo afetados por anéis aromaticos e substituintes variados, ou seja, a
topologia e a presenca de varios grupos funcionais afetam o empacotamento e, em especial,
enfraquecem a ligacdo de hidrogénio NH:--O=C nestes sistemas. Por fim, segundo as
investigacOes aqui feitas, apresenta-se nessa tese a ligacdo de hidrogénio mais enegética,

envolvendo grupamentos amida entre um cocristal totalmente complementar. O projeto de



62

novos sélidos e a modulacédo da ligacéo de hidrogénio é um avanco essencial dentro das varias
areas da engenharia de cristais.

Figura 18 — Comparagdo entre a energia de interagdo NH---O=C para cocristal (12) e 0s outros cocristais
disponiveis no CSD. Cores iguais representam o sitio amida agindo como doador de ligacéo de hidrogénio (NH)

ou aceptor (C=0) para 0 mesmo composto. As barras hachuradas representam compostos contendo diamidas
(ambos os valores de energia sdo iguais).

0
Z Z
% ?
7 %
7 % 2
7 % o
o 7 7 '
. 7 7
5 7
o] 7w © =
£ 2%8m ;g
— w -'1' “
8 5 P8
=
&}
I
o
£
=
>
=2
o
(=
W .10
T T 17T 1T 17T 1T T 1T T T T T T 1T T 1T T T T 1T T 1T T°71
NOS<ODSK-SONCLYIOXOLgXXOgIS
“wgyg D Q59T W w TTTT]
23300a3aL 0030209 me oy
>;$3329§2 %m9<z&>mz&gz<;
§D—44mlm§ —wl>§w§w<wg<>3
n = =

Fonte: o autor.

Em resumo, os mecanismos de cristalizagdo foram propostos com base na hierarquia
das energias de estabilizacdo em um processo de crescimento cristalino passo a passo. A
autoassociagdo da N-fenilbenzamida (1) mostra um processo 2D - 3D, com a influéncia das
fitas NH---O=C e as interagdes CH---w entre os anéis fenilicos ligando as fitas na formacéo da
camada 2D. Por outro lado, todas as outras estruturas foram classificadas em 1D (fitas) > 2D
(camadas) -> rede cristalina 3D, como sumarizado na Figura 19. O empacotamento de 1 e 2
mostrou interacfes nt---mt entre aneéis dentro das fitas e interacbes CH(F)---n fora das fitas,
enquanto que na presenca de anéis perfluorfenil/fenil (3, 4 e 12) mostrou interagdes m---w em
ambas as etapas. A Figura 19 também resume os dados relativos aos clusters dos respectivos
compostos e evidencia a forte interagio da ligagdo NH---O=C, com —11,21 kcal mol* devido

a complementaridade entre as moléculas do cocristal.
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Figura 19 — Resumo dos mecanismos de cristalizacdo e dados de cluster dos compostos 1-4 e cocristal 12. As

interacGes aril foram classificadas considerando interages n---w como: D (dentro da fita) e E (entre as fitas).
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3.3 CAPITULO Il — MECANISMOS DE CRISTALIZACAO E EFEITOS DE
ALTERACOES ESTRUTURAIS NO EMPACOTAMENTO DE AMIDAS
CONTENDO ANEIS ISOXAZOL

Tendo como base a importancia das amidas aromaticas e de suas diversas aplicacdes
dentro da engenharia de cristais apresentadas na Revisao da Literatura, sdo investigados no
capitulo Il os efeitos causados por modificagdes pontuais nas estruturas moleculares de amidas
aromaticas, contendo anel isoxazol em sua estrutura. Esse trabalho segue uma sequéncia
trabalhada anteriormente pelo NUQUIMHE, no qual N-fenilamidas com diversos substituintes
tiveram seus empacotamentos avaliados (PAGLIARI et al., 2018) A proposta desta tese é
aumentar a complexidade do sistema estudado, através do anel isoxazol que permite além de
interagdes arilicas, interagdes envolvendo os heteroatomos.

A Figura 20 resume as modificagdes estruturais, partindo-se da N-(5-metilisoxazol-3-
il)benzamida. Este composto foi escolhido por ser uma molécula pequena, sendo possivel
isolar bastante os efeitos no empacotamento. Este modelo permite a observacdo direta de
efeitos tanto de anéis aromaticos, quanto da participacdo dos heteroatomos presentes no
isoxazol. Pode-se ainda verificar as influencias sobre os grupamentos amida. Sendo assim, ele

foi selecionado como ponto inicial desta investigacéo.

Figura 20 — Resumo das alteragdes moleculares a serem exploradas supramolecularmente.
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tamanho de
heterociclo o N-O cadeia

auséncia
5 de NH
%rupo \'e H,C CH,
volumoso o CHj;
0 N-O _eHs e Oy
N CHj N7 N
(0]
(6]
7

Fonte: o autor.
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A partir da estrutura do 5, foram realizadas mudangas como a inclusdo de grupo
volumoso diretamente no anel isoxazol, representado pelo tert-butil (7 e 8). Remocéo do NH
da amida, através de uma diacilacéo na sintese de obtencdo dos compostos 6 e 7. Essa alteracédo
se faz importante, uma vez que se conhece a complementaridade de amidas por apresentar
bons grupos doadores/aceptores em sua estrutura, assim, a auséncia do sitio NH pode levar a
interessantes resultados supramoleculares. Também foi avaliada a troca do anel isoxazol pelo
furano (9), a fim de investigar a influéncia da alteracdo do heterodtomo (troca do atomo de
nitrogénio pelo atomo de oxigénio proximo a amida). O composto 9 se encontrava disponivel
no CSD, j& os demais foram sintetizados e 0s cristais necessarios para os estudos foram
obtidos. Por fim, avaliou-se a influéncia da variagéo de cadeia em diamidas contendo isoxazol.
O carbono central na molécula 10 ndo proporciona flexibilidade molecular, enquanto para o
11 se faz possivel, motivando seu estudo.

Durante as investigacOes, a molécula 11 apresentou presenca de polimorfos e solvato
durante as tentativas de cristalizagdo. Sendo assim, foram escolhidas ambas (10 e 11) para uma
abordagem mais profunda e completa, sobre quais motivos levaram a esse comportamento e
dando origem ao capitulo I11. Assim, esta Gltima parte sera discutida separadamente.

Aplicando toda a metodologia da demarcacdo supramolecular apresentada
anteriormente, foram construidos e analisados os cluters de todas as moléculas. Obtidos os
dados energéticos, foram normalizados e comparados supramolecularmente, permitindo
propostas dos mecanismos de cristalizacdo. A Tabela 5 apresenta os dados utilizados para a

construcdo e discussdo dos mecanismos.

Tabela 5 — Dados da contribuigdo energética (NG) e topoldgica (NC) por dimeros do cluster para os compostos

5-9. Os dados foram distribuidos hierarquicamente, considerando as energias de estabilizacdo dentro dos clusters.

5.0 5.0
I NC [ NC
451 NG 4 e
4.04 @ 4.0
8 g
o © 3.5
@ - N
N 3 3.0
o £
£ £25
6 (o]
z <50
1%} (o] &
'8 g 1.5
a (SN}
1.0
0.5
0.0

0
5

MI---M
MI---M

P
=

ns
=
=
5

MI---M6
MI---M4

M1---M10
Ml --M11

Ml

MI---M5
MI---M7
M1---M9




66

5.0

I \C
45 Bl NG
o 4.0
R3S
N
glo
15245
Z 20
3
o 1.5
©
(SN}
0.5
O‘O:N"vfs:s::x'\ZEv:o
TTTEEETEETTHE7587
EEEEE;EEEEEEEEEE
7
5.0
L .
4.5 Bl NG
» 4.0
S
235
N
T 3.0
§15
2
8-.0
o 1.5
[0
010
0.5
0.0
oSS sgsggse-to
PR ETTETTTEEET RS E
2EE5225222555255F5
9

Fonte: o autor.

O mecanismo do composto 5 apresenta um dimero fechado como nucleo inicial. A
Figura 21 apresenta o estagio | com dimeros altamente energéticos interagindo (NGmz1...m2 =
3,5), sendo que esse estagio possui mais que o dobro de contribuicdo energética, NG/NC =
2,3. E possivel observar a formagcéo de ligacdes entre amida-isoxazol do tipo NH---Nisox. O
estagio Il é marcado pelo empilhamento destes dimeros, na qual ocorrem interaces do tipo
n- -1 deslocadas. Como os dimeros iniciais interagem no sentido antiparalelo, o empilhamento
do estagio Il faz com que ocorra um crescimento 2D em forma uma camada regida por fatores
topoldgicos. O valor de Ncg% = 57 mostra uma importante contribuicdo deste estagio para a
rede cristalina. O estagio Il ocorre com interagcBes entre essas camadas, ou seja, 0S

aglomerados de dimeros fechados e empilhados que se aproximam, levando ao cristal 3D.



67

Figura 21 — Mecanismo de cristalizacdo proposto de formacédo do cristal para 5. A area sombreada representa a

porcdo da etapa anterior. As setas em cada etapa indicam a direcéo do crescimento.
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Baseado nos dados apresentados na Tabela 5 para 0 composto 6, é proposto que 0
mecanismo de formagc&o do respectivo cristal ocorra em apenas um estagio. E possivel ver que
os dimeros mais energéticos contribuem igualmente em energia e area de contato. Ao analisa-
los, percebe-se que as trés dire¢des de crescimento ja se encontram presentes nos primeiros
dimeros, levando ao cristal 3D, como apresentado na Figura 22. E apresentada uma nova
fragmentacéo dentro do estagio I, com o objetivo de elucidar com o maior nimero de detalhes
0 empacotamento adotado e quantifica-lo. No cluster apresentado séo destacados por cores 0s
dimeros responsaveis pelas trés dire¢bes de crescimento. O empilhamento central corresponde
as moléculas M1---M7/M13 que se aproximam através do direcionamento do anel isoxazol em
direcdo ao isoxazol de uma molécula vizinha, através de ligacbes CH---N, ao mesmo tempo
em que 0 oxigénio e o substituinte metil também se direcionam para o fenil. Ou seja, o0 anel
isoxazol faz o papel fundamental de unir as moléculas, permitindo aos anéis fenil realizar
demais interacbes. O terceiro dimero mais energético (M1.---M12), corresponde ao
empacotamento no qual as fenilas se empilham fazendo interacdes n---m deslocadas, como
mostrado nas moléculas em rosa dentro cluster e em evidéncia na parte superior da Figura 22.
Essa direcéo corresponde a um Ncc% = 15. A terceira direcgéo, e que ocorre simultaneamente
as outras duas é apresentada pelas moléculas em verde. Os dimeros simétricos aparecem
fazendo principalmente interagdes CH---Oisox € CH:**m e representam a maior contribuigédo

com Ncc% = 38. Pode-se levantar o questionamento de que as diregdes em vermelho e verde
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exercem uma maior contribuicéo, em relagdo a rosa e por isso poderiam ser separadas em uma
etapa anterior. Entretanto, segundo a regra de Etter (ETTER, 1991) os melhores doadores e
aceptores de ligacdo de hidrogénio vao interagir primeiro, e assim sucessivamente. Como o
dimero M1---M12 apresentou maior energia de estabilizacdo, foi proposto que o processo

ocorre simultaneamente.

Figura 22 — Mecanismo de cristalizacdo proposto de formagao do cristal para 6. A area sombreada representa a
porcao da etapa anterior. As setas em cada etapa indicam a direcdo do crescimento. Sao apresentadas também as
fragmentacdes em cada direcdo de crescimento cristalino (rosa, vermelho e verde). As interagdes destacas em

azul sdo baseadas em parametros geométricos internos do programa Mercury.
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Fonte: o autor.

A Figura 23 apresenta 0 mecanismo de cristalizacdo proposto para 0 composto 7. Com
base nos dados normalizados, os dimeros M1---M2/M3, com NG = 2,5 formam um
empilhamento das moléculas, levando a formacéao de colunas 1D. O estégio Il é representado
pela aproximacéo dessas colunas, na qual os grupamentos tert-butil sdo direcionados para o
centro das outras moléeculas, levando principalmente a interacdes CH---n com as fenilas.

E importante destacar que moléculas de menor energia aparecem nestes estagios como
consequéncia dos empacotamentos anteriores. Estas moléculas sdo menos energéticas dentro
do cluster, que serve como base para a criacdo dos mecanismos. Entretanto, 0s mecanismos
de cristalizagdo estdo além do cluster supramolecular. O estagio Il exemplifica bem essa
questdo. Uma vez que foram propostos esses entrelagcamentos entre as moléculas regidas pelos
grupamentos tert-butil, esse crescimento pode ser imaginado como diversos ndcleos como
esses sendo formados ao mesmo tempo. Tudo que diz respeito a esse crescimento é

considerado dentro do mesmo estagio. Toda molécula € uma M1 em potencial. Assim, 0
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cluster lanca as diretrizes e os crescimentos/direcionamentos tridimensionais devem seguir as
hierarquias energéticas em direcdes infinitas.

O ultimo estagio € composto dos dimeros com NG < 1,1 e apresentou Ncc% = 24, que
pode ser visto como a aproximagdo via parte “externa” das camadas anteriores através de
interacOes entre os anéis fenil, com interagdes do tipo CH:--mt. Esse processo leva ao cristal
3D.

Figura 23 — Mecanismo de cristalizacdo proposto de formacdo do cristal para 7. A &rea sombreada representa a

porcao da etapa anterior. As setas em cada etapa indicam a direcéo do crescimento.
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Fonte: o autor.

Ao se observar o gréfico dos dados normalizados do composto 8 na Tabela 5, verifica-
se uma semelhanca energética ao composto 5. O estdgio I, apresentado na Figura 24, é
semelhante ao do 5 em relagdo ao conteldo energético e topoldgico, entretanto, devido ao
grupo volumoso (tert-butil em substituicdo a metila no anel isoxazol), sdo formados dimeros
fechados com moléculas fora do plano. A proximidade entre o tert-butil e a fenila levam os
dimeros a realizar esse deslocamento, afetando toda a rede cristalina. Comparando-se 0s
gréaficos entre 5 e 8 na Tabela 5, é possivel observar para o primeiro que apos a formacao do
dimero mais energético, existe uma diferenca de patamares para o segundo par de dimeros e
assim para os demais. Essa diferenca caracteriza uma diregcdo de crescimento no mecanismo
2D - 3D, como apresentado anteriormente. J& para o0 segundo composto, essa diferenciacao
é parcialmente distribuida, ndo sendo clara a diferenca, levando a quedas menos acentuadas
entre os patamares e refletindo na interpretacdo das hierarquias. O estdgio Il é apresentado
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como a etapa final ap6s a formacéao dos dimeros fechados, com Ncg% = 84 e regido levemente
pelo fator topolégico (NG/NC = 0,9).

Figura 24 — Mecanismo de cristalizacdo proposto de formagao do cristal para 8. A area sombreada representa a

porcao da etapa anterior. As setas em cada etapa indicam a direcdo do crescimento.
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A pequena diferenca entre as energias dos dimeros levam a proposta de que todas as
direcdes de crescimento cristalino ocorrem simultaneamente na rede 3D. A fim de elucidar
essa hipdtese, sdo mostrados em destaque os dimeros responsaveis pelas direcdes de
crescimento. No quadro superior da Figura 24, é mostrado o segundo dimero mais energético.
Este dimero é o que une as camadas, inexistente no empacotamento do 5. E formado por
moléculas antiparalelas que interagem direcioando o grupamento tert-butil para as fenilas,
através de interagdes CH---m. O segundo quadro em destaque mostra os proximos dimeros,
M1.--M2/M13, que séo responsaveis pelo crescimento na direcdo oposta, que por sua vez vao
entrelacando as moléculas. Para o dimero M1---M2, pode-se ver que existe empilhamento
77 entre 0s anéis isoxazois, ja para o dimero M1:--M13 existe um direcionamento tanto do
CH do isoxazol, como o tert-butil em direcéo ao anel fenil. Esse entrelagamento das moléculas
faz com que haja o crescimento em ambas as diregdes.

O cristal do composto 9, com mudanga do heterociclo, foi utilizado com o objetivo de
verificar as alteragBes no empacotamento decorrentes da troca do heteroatomo em relacéo a
sua posicdo no anel. Foi verificado ao longo do trabalho que em presenca do anel isoxazol, as

amidas tém uma tendéncia de formar dimeros fechados, sendo o nitrogénio na posi¢do 2 o
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principal responsavel. Assim, foi analisada a troca do heterodtomo pelo oxigénio na posicao 2
e as consequéncias no empacotamento cristalino.

Nesse contexto, a Figura 25 apresenta a proposta do mecanismo de cristalizacéo para
0 composto 9. O estagio | é formado pelo crescimento de fitas com as moléculas se posicionado
de forma quase perpendicular entre si. As ligagdes de hidrogénio entre as amidas NH---O=C
regem esse primeiro estagio, entretanto, forcando as moléculas a ficaram fora de plano. Este
estagio inicial ja é totalmente diferente da molécula 5, com auséncia de dimero fechado. O
parametro NG/NC = 1,4 mostra uma predominancia energética, além de ser uma importante
etapa do processo, com Ncc% = 31. Ao se analisar os dados normalizados da Tabela 5 e
observando o empacotamento das moléculas, é apresentado o estagio Il como sendo o
empilhamento destas fitas, regido principalmente pelos dimeros M1:--M6/M7/M14/M15.
Interacdes do tipo CH---m entre o anel furano e as fenilas regem a formagao desta camada. Por
ultimo e regido pela topologia das moléculas, com NG/NC = 0,7 é apresentado o estagio Il

como sendo a aproximacao destas camadas, que levam ao crescimento 3D.

Figura 25 — Mecanismo de cristalizacdo proposto de formacdo do cristal para 9. A &rea sombreada representa a

porcdo da etapa anterior. As setas em cada etapa indicam a direcdo do crescimento.
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Fonte: o autor.

Pode-se resumir que a mudanga de um atomo de oxigénio por um de nitrogénio na
posicao 2 do anel préximo a amida, leva a mudancas importantes no empacotamento. Uma vez
gue o nitrogénio possui pares de elétrons livres, enquanto o furano apresenta 0s seus pares

comprometidos com a ressonéncia do anel, fica refletida essa caracteristica no empacotamento
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das moléculas. Dimeros fechados ou fitas no primeiro estagio e alteracGes na rede cristalina
séo os efeitos esperados nessa classe de compostos.

A Figura 26 fecha este capitulo com o resumo dos principais pontos avaliados nas
modificacdes estruturais das amidas aromaticas aplicando os mecanismos de cristalizacdo. No
composto 5, tido como o padrdo desta série, ttm-se como ponto chave o isoxazol fazendo
dimeros fechados através de interagdes NH- - -Nisox € 0 mecanismo separado em dimero fechado
- 2D (camada) ->3D. O outro composto que apresenta dimero fechado (8), com insercao do
grupo volumoso, foi classificado como dimero fechado (0D) - 3D. Uma etapa a menos foi

considerada devido ao maior equilibrio energético causado pelo grupamento tert-butil.

Figura 26 — Resumo das altera¢des feitas, principais pontos nos empacotamentos e etapas dos mecanismos de

cristalizagdo dos compostos 5-9.
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Fonte: o autor.

Na auséncia de NH, o composto 6 apresentou equilibrio de interagdes CH-*'me m**®
entre fenilas e isoxazol levando a crescimento equilibrado e simultdneo nas trés direcGes.
Ainda com a auséncia de NH, porém com presenca do tert-butil (7), um empilhamento em
formas de colunas levou ao crescimento 1D - 2D —> 3D. Ao mesmo tempo que 0 grupo
volumoso causou uma “organiza¢do” no 7 (empilhamento), levou a uma maior “desordem” no

8 (3D, em relacédo ao 5).
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Por fim, outra classe de heterociclo foi avaliada no 9. Em substituicdo ao isoxazol
utilizou-se um furano e foi observado que neste caso as moléculas interagem mais fortemente
por meio das ligacdes entre amidas NH---O=C, formando fitas que se sobrepdem em 3 estagios
para a formacéo do cristal.

Foram cinco compostos comparados e cinco comportamentos distintos. Todas as

mudancas d&o insights sobre o comportamento supramolecular das moléculas e pode
direcionar futuras aplicacdes.
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3.4 CAPITULO lll - INSIGHTS SOBRE A OBTENCAO DE POLIMORFOS DE
BISAMIDAS CONTENDO ISOXAZOIS: ABRINDO A CAIXA PRETA.

3.4.1 Apresentacdo e caracterizacdo dos compostos

Dois polimorfos e um solvato foram obtidos a partir da molécula de N*,N3-bis(5-
metilisoxazol-3-il)malonamida (11). Além disso, a estrutura cristalina de N N2-bis(5-
metilisoxazol-3-il)oxalamida (10) foi determinada e utilizada como modelo de comparacdo
neste estudo. Nesse sentido, o composto 10 difere estruturalmente do 11 devido a auséncia de
um carbono entre as porcdes amida e foi usado para investigar a influéncia da flexibilidade
molecular na agregacao dos polimorfos (

Esquema 1).

Esquema 1 — Diagrama quimico das moléculas 10 e 11.

doadores de lig. de hidrogénio

aceptores de lig. de hidrogénio

n=0(10); 1 (11)

Fonte: o autor.

O experimento de difragdo de raios X de monocristal (SC-XRD) em cristais com
morfologia de agulha confirmou os polimorfos obtidos. Cristais com morfologia de blocos
foram obtidos utilizando DMSO como solvente e o composto 10 foi analisado a partir de
cristais com morfologia de placas. Os polimorfos séo doravante referidos como 111, 1111 e
11111-DMSO. Os dados cristalograficos detalhados estdo resumidos na Tabela 6. A forma 111
pertence ao sistema cristalino triclinico e grupo espacial P1 com Z' = 1 e a forma 11l
cristalizou em um sistema monoclinico (P2/n) com Z' = 0,5, ou seja, meia molécula na unidade
assimétrica. O composto 11111-DMSO apresentou um sistema ortorrombico (Pmn2;) com Z'
= 2. Os diagramas ORTEP dos compostos sdo apresentados na Tabela 7.
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Tabela 6 — Dados de difracdo de raios X em monocristal e parametros de refinamento.

composto 10 111 1111 11111-DMSO

morfologia placa agulha agulha bloco
formula quimica C10 Hio N4 O4 C11H12 N4 Oy Ci13His Cio N4 Os S
peso molecular 250,22 264,25 342,37

tamanho do cristal
(mmd)

0,33x0,30x0,14 0,47x0,32x0,20 0,52x0,14x0,11

0,28 x 0,21x 0,16

sistema cristalino, monoclinico, triclinico. PT monoclinico. P2/n ortorrébmbico,
grupo espacial P2./c ‘ ‘ Pmn2,
temperatura (k) 296 (2) 100 (2) 293 (2) 293 (2)
10,5137 (4), 4,9247 (2), 9,5647 (2), 20,0136 (6),
a, b, c(A) 5,4852 (2), 9,8219 (5), 4,69610 (10), 8,2017 (3), 9,8310
10,3155 (4) 12,0712 (6) 13,7344 (3) (3)
88,350 (2),
“ b () 90, 11%373 ), 82,4910 (10), 90, 97,19%00 (10), 90. 90, 90
88,948 (2)
V (A% 555,85 (4) 578,57 (5) 612,12 (2) 1613,71 (9)
VAWA 2;0,5 2,1 2;0,5 4;2
Ppeaic (g cm ) 1,495 1,517 1,434 1,409
F(000) 260 276 276 720
& (mmY) 1,012 0,118 0,949 2,073
Trmin; Tmax 0,672; 0,753 0,947; 0,977 0,658; 0,753 0,654; 0,753
Rint 0,036 0,023 0,015 0,020
n.° de reflexdes
__medidas, 5630, 1007, 752 14771, 2537, 5935, 1077,991 11581, 2717, 2580
independentes e 2400
observadas [I > 2o(1)]
n.° de parametros, 83,0 182, 0 88,0 229, 1
restricdes
R1,WRz [1 > 26(1)] 0,041, 0,103 0,035, 0,087 0,041, 0,115 0,035, 0,098
RuWR, (todas 0,057, 0,115 0,038, 0,088 0,043, 0,119 0,037, 0,100
reflexdes)
goodness of fit on F2 1,037 1,064 1,045 1,019
Apmax; Apmin (€ A’3) 0,141; -0,181 0,348; —0,228 0,199; —0,185 0,684; —0,212

Tabela 7 — Diagramas ORTEP dos compostos 10, 111, 1111 e 11111-DMSO. Pardmetro de deslocamento
anisotropico com 50% de probabilidade ocupacional.
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1111 11111-DMSO

Fonte: o autor.

Para se obter mais informacGes a respeito das formas polimorficas, foi realizada a
difracdo de raios X em p6 (PXRD) do bulk e comparado com os padrdes simulados de PXRD
das formas 111 e 1111 obtidos a partir da analise SC-XRD (simulacdes feitas pelo software
Mercury). Os dados na Figura 27 claramente apresentam picos na posig¢ao 26 respectivos ao
padréo experimental do bulk similares ao padrdo da forma simulada 1111, sendo mais evidente
na area em 20 ~ 10—13°. Por outro lado, a forma 111 apresentou picos unicos em 20 ~ 7°, 14°

e 30°, revelando que apenas a forma 1111 estava presente no bulk.

Figura 27 — Padrdo experimental de PXRD do bulk (acima) e padrdes simulados de formas polimérficas 1111

(meio) e forma 111 (abaixo).

—— Bulk
Forma 111l (simulada)

= —— Forma 111 (simulada)
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10 20 30 40
26 (°)

Fonte: o autor.
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A fase bulk também foi caracterizada utilizando uma combinagdo de RMN em solugéo
e em estado solido (*3C cross-polarization/magic-angle spinning, do inglés, polarizagio
cruzada/ rotacdo segundo o angulo magico (CP/MAS) NMR). Os sinais em estado solido
foram atribuidos por comparacao com os sinais previamente atribuidos ao espectro em solugédo
de RMN de *C usando CDCls; como solvente (Figura 28). A amostra bulk apresentou
caracteristicas de meia molécula (Z' = 0,5), correspondendo ao grupo pontual centrossimétrico
(monoclinico, P2/n), correspondendo a presenca da forma 1111. Os sinais caracteristicos
observados no estado sélido suportam os resultados obtidos no PXRD, nos quais a fase bulk

corresponde apenas a forma 1111.

Figura 28 — Espectros de (a) RMN de *3C em CDCl; a 298 K para o composto 11 e (b) RMN de *C CP/MAS

(150,9 MHz) para amostra bulk. As bandas laterais s&o indicadas por asteriscos (*).
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Fonte: o autor.

Além da identificagdo na forma bulk, foi possivel verificar que o solvente utilizado
interfere na forma obtida. Através de analise de SC-XRD foi constatado que a forma 111 pode
ser obtida utilizando-se &cido acetico, acetona, metanol e piridina como solventes, com habitos
cristalinos na forma de agulhas ou blocos. Ja a forma 1111 pode ser obtida através da
evaporacéo lenta de N,N-dimetilformamida e tetraidrofurano na forma de blocos. Quando na
presenca de dimetilsulfoxido, um solvato foi obtido (11ITI-DMSO), na forma de cristais em
blocos. N&o foram utilizadas misturas de solventes. Todas as tentativas de cristalizacdo em

diversos solventes do 10 levaram ao monocristal P21/c, sem apresentar polimorfismo. Todos


https://pt.wikipedia.org/wiki/Dimetilsulf%C3%B3xido
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foram cuidadosamente obtidos pelo método de evaporacao lenta a temperatura ambiente (25
°C).

3.4.2 Visao geral molecular

Primeiramente, foram avaliadas as diferencas moleculares entre os polimorfos 111 e
1111, o solvato 11ITI-DMSO e, em comparacgdo, o0 composto 10. Observou-se que na forma de
cristal, a molécula simétrica 11 exibe uma forma de "v". Assim, o &ngulo entre o plano das
duas porgbes simétricas da molécula (t1), representado pelas por¢des dos anéis aromaticos e
0 angulo de tor¢éo entre as carbonilas, representando o desvio entre os planos das amidas (12)
foram obtidos e sdo apresentados na Tabela 8. Em adi¢do, dados energéticos das interagdes
intramoleculares, confirmadas através da analise QTAIM, bem como uma sobreposicao dos
compostos, também sdo apresentadas.

O valor de t1 para a forma 111 foi 0 mais proximo da linearidade (134°), e as formas
1111 e 11ITI-DMSO apresentaram valores mais proximos da perpendicularidade entre as duas
porcGes das moléculas (96° e 111°, respectivamente). Este desvio mostra que o carbono central
da molécula permite uma importante flexibilidade molecular para este composto. Além disso,
10 foi utilizado para elucidar o papel do carbono central, pois na auséncia dele, a molécula
apresenta linearidade total, com t1 = 180°. Os valores de 12 representam o desvio espacial na
direcdo da carbonila entre as amidas. A forma 111 apresenta uma posicdo antiparalela dos
grupos amida com 142°, diferente da forma 1111 com a posicdo de 106°. O solvato
11ITI-DMSO apresenta as carbonilas direcionadas para o mesmo lado, com valor de 0° e 0
composto 10 com a posicdo oposta de 180°. As diferencas moleculares e a flexibilidade dos
quatro compostos foram elucidadas na sobreposi¢do mostrada na Tabela 8.

Posteriormente, uma andalise da densidade topoldgica das moléculas também foi
aplicada para evidenciar as interacdes intramoleculares. A analise QTAIM revelou trés
caminhos de interagdo intramolecular na forma 111 e dois para as formas 1111 e 11I1I-DMSO.
As interagfes formam anéis de seis membros entre amida e o hidrogénio isoxazolinico
(C=0---Hisox) para todos os compostos com valores variando de —2,37 kcal mol™ a —2,86 kcal
mol~. Além disso, uma interacdo de seis membros intramolecular entre as porgdes amida
(NH---O=C) é observado na forma 111, mostrando uma alta energia de —4,35 kcal mol ™.

Similares interacdes, porém com o0xaz0is aparecem em numerosos peptideos naturais
e teoricamente mostra uma maior estabilizacdo através de uma interacdo intramolecular N-

H---Noxa, levando a conformacdo semi-estendida (52), entretanto, as estruturas cristalinas
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obtidas sdo governadas por interacdes intermoleculares NH---O=C e posicéo perpedicular do
anel oxazol, confirmando o papel essencial do empacotamento supramolecular na
estabilizacdo dos peptideos (SIODLAK et al., 2014).

Tabela 8 — Dados moleculares de planos e rotac@es, energia de interacfes intramoleculares e sobreposicdo de

compostos 10 e 11.
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2 Planos gerados usando os atomos da carbonila (O-C-C). ® Valores dados em kcal mol. Sobreposicdo usando o
anel isoxazol como porgao fixa. Atomos de hidrogénio omitidos para maior clareza da imagem. ¢ N&o foi possivel

verificar interagBes para o composto 10. Fonte: o autor.

Ap0s caracterizacdo dos polimorfos e analise conformacional, uma investigacao
supramolecular € apresentada para considerar a influéncia do empacotamento cristalino sobre

estes parametros e investigar o crescimento dos polimorfos, abrindo a caixa preta.

3.4.3 Abordagem supramolecular e mecanismos de cristalizacao

Uma abordagem que considera a demarcacdo dos clusters supramoleculares foi
utilizada. Os dados da energia de estabilizacdo normalizada (NG) e da éarea de contato (NC)
foram obtidos para as trés formas (polimorfos e solvato) do composto 11 e sdo apresentados
graficamente na Figura 29. Ainda, sdo apresentados os valores totais de area de contato e

energia de estabilizacdo do cluster, permitindo comparaces.

Figura 29 — Dados da contribuicdo energética e topoldgica por dimeros do cluster para as trés formas do composto
11. Os dados foram distribuidos hierarquicamente, considerando as energias de estabilizacdo dentro dos clusters.
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Fonte: o autor.

Comparando os dados normalizados na Figura 29(a-b), pode-se notar discrepancias
mais pronunciada relacdo aos dimeros mais energéticos. Enquanto 111 apresenta uma ligeira
diferenca de 1,71 kcal mol™ entre os primeiros dimeros M1---M15 e M1---M8, o 111l
apresentou 0os mesmos valores, devidos aos dimeros serem simétricos. Os dimeros seguintes,
M1.--M2/M3 do 1111 mostram valores mais proximos dos citados anteriormente, enquanto o

111 apresentou dados menores e semelhantes aos valores energéticos dos dimeros seguintes
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do cluster. Os ultimos dimeros em ambas as formas tém uma contribuicdo maior da area de
contato na estabilizacdo do cluster. Diferentemente, o dimero mais energético envolvendo o
cluster de 11ITII-DMSO apresenta um valor de NG 53% maior que o segundo dimero no cluster
Figura 29(c). Os dimeros M1---M17/M2 mostraram valores intermediarios e os demais do
cluster apresentaram valores menores, porém semelhantes entre si.

O total da contribuigdo energética (XGeuuster) € 0 total da contribuicdo topoldgica
(ECeluster) do cluster também é mostrado na Figura 29 para cada forma. Os valores energéticos
foram semelhantes, sendo —75 > —79 > —80 kcal mol™? para 111, 1111 e 11III-DMSO,
respectivamente. Uma diferenca de 4 kcal mol ™ foi observada entre os dois clusters das formas
polimorficas e 5 kcal mol™ entre o solvato e a forma mais estavel. Martins et al. (MARTINS
et al., 2016) relataram um valor semelhante de 8 kcal mol™ entre duas formas polimorficas de
um macrociclo de 18 membros usando a mesma abordagem supramolecular. Estes dados véo
ao encontro ao estudo de energias de rede para predicéo de polimorfos (PRICE, 2008).

Os valores de ZCcluster também foram semelhantes entre os compostos. A forma 111
possui N = 15, enquanto a forma 1111 uma molécula a mais, tendo N = 16. Ao considerar o
cluster de 11III-DMSO, um N = 18 foi encontrado, sendo 10 moléculas da diamida e 8
moléculas de solvente em torno de M1. As areas de contato foram 327 < 334 > 328 A2,
respectivamente. Porém, é importante ressaltar que estes dados ndo refletem diretamente o
namero de moléculas no cluster.

O composto comparativo 1 mostrou um valor menor na estabilizacdo energética do
cluster em relagdo ao 11 (—64 kcal mol™). Os seis primeiros dimeros do cluster apresentaram
valores bem semelhantes entre si. Além dos dados energéticos, 10 também apresentou menor
Y Ceiuster = 306 A2, representado em um cluster com N = 14.

A fim de elucidar as diferencas e semelhancas no empacotamento, foram propostos
mecanismos de cristalizacdo. As propostas foram embasadas na hierarquizacdo das energias

de estabilizagcdo normalizadas, referentes aos dados da Figura 30.
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Figura 30 — Dados da contribuicdo energética e topoldgica por dimeros do cluster para o composto 10.
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Fonte: o autor.

Sob competicdo entre interagdes mais estaveis em meio a um solvente, foi possivel
obter dois polimorfos observados experimentalmente. A grande questdo é abrir a "caixa preta"
para entender quais caracteristicas levaram a formacao de cada forma obtida. A fragmentacéo
do processo em etapas e um olhar mais cuidadoso sobre os dados nos permitem observar as
preferéncias adotadas.

Com base nestas suposi¢des, 0s mecanismos de cristalizacdo propostos para os dois
polimorfos séo exibidos comparativamente na Figura 31. Na parte superior da figura, a
molécula M1 representa a unidade de construcdo de ambos polimorfos. O primeiro estagio
representa a formacdo de fitas deslocadas com a presenca dos dimeros mais energeéticos,
apresentando como fator predominante o pardmetro energético com NG/NC = 1,8 e 2,8 para
111 e 1111, respectivamente.

E importante destacar que a forma 111 apresenta interacdes ndo simétricas com um
dimero ligado entre os sitios da amida (M1---M8) e um dimero ligado por meio dos grupos
amida-isoxazol usando-se de interagdes NH---Nisox (M1---15). Por outro lado, a forma 1111
apresenta dois dimeros simétricos ligados principalmente por meio de interacbes amida-
isoxazol (M1---M16/M9), como mostrado na Figura 32(a-b). Estes padrbes de ligacdo de
hidrogénio, também chamados de motifs, sdo destacados pela influéncia na estabilizacdo dos
principais dimeros das moléculas. Esse destaque foi utilizado para evidenciar a diferenca entre
os dois polimorfos. Os conjuntos mostrados nos motifs na Figura 32(a-b) sdo apresentados
como o numero de doadores de prétons (subscritos) e aceptores (sobrescrito), com R
significando um anel. O tamanho dos padrdes, com base no nimero de atomos envolvidos no

anel formado através de ligagcdes de hidrogénio, é mostrado entre parénteses. Pode-se ver que
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houve uma competicdo entre os padrdes, ja que a forma 111 mostrou um padréo R%(8) e outro
R%(12). Por outro lado, a forma 1111 mostrou dois padrdes R%(8) com interacdes NH- - -Nisox.
Figura 32 (b) destaca que uma molécula parece ter mudado de R%(12) = R%(8) na forma 1111,
evidenciando que na formagdo dos primeiros nucleos cristalinos, ambos 0s arranjos sao
possiveis, existindo uma competicdo entre eles. Calculos energéticos adicionais véo ajudar a
elucidardo esta competicao.

A primeira etapa apresenta valores de Ncc% = 30 e 25 para as formas 111 e 111I,
respectivamente. Esta etapa representa o crescimento unidimensional (1D) de ambos 0s
polimorfos. A etapa Il mostra o empilhamento entre as fitas observado na primeira etapa que
leva a camadas bidimensionais (2D). A direcdo de crescimento em camadas foi considerada
pela observacdo de um segundo patamar de energia nos dados normalizados dos dimeros
M1.--M2/M3/M16 e M1---M2/M3 para as formas 111 e 1111, respectivamente. Esta etapa
apresenta valores de contribuicdo Ncc% de aproximadamente 40% para ambos 0S processos e

é dominada por fatores topoldgicos, como pode ser visto atraves dos valores de NG/NC.



84

Figura 31— Mecanismo de cristalizacdo proposto para as formas 111 e 1111. A area sombreada representa a por¢éo

da etapa anterior. As setas em cada etapa indicam a dire¢do do crescimento.
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Fonte: o autor.

A rede tridimensional (3D) é mostrada como a interagdo das camadas para ambos 0s

polimorfos. As interagfes entre as camadas sdo governadas por interagcdes mais fracas, e se

refletem no dominio do valor topologico de NG/NC = 0,6 e NG/NC = 0,7 para as formas 111

e 1111, respectivamente. No final do processo, as duas formas polimérficas sdo formadas com

claras diferencas na rede cristalina.
A seqguir, foi feita a utilizacdo de i

empacotamentos entre os solidos, a partir de

ndices para quantificar a similaridade dos

dados obtidos dos clusters supramoleculares
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(SALBEGO et al., 2018, 2019). Esta proposta inclui os dados quantitativos de pardmetros
geométricos (IP), parametro de area de contato (I) e pardmetro energético (1€). Aplicando esta
metodologia para a comparacéo de polimorfos, foram obtidos os seguintes valores: I° = 0,62,
I = 0,47 e 1° = 0,52. O indice de semelhanga multipardmetros (I°°®), que permite a
comparacao considerando a contribuicdo dos trés indices em semelhanca, resultou em um
valor de 0,53. Foram identificadas pelos autores da abordagem trés regides de similaridade
através da obtencdo de dados para uma série de compostos. As regifes foram estabelecidas
como 1*> 0,80, 0,80 > 1X > 0,60, e I < 0,60 (X =D, C ou G) sendo considerados valores de
similaridade altos, médios, e baixos, respectivamente. Seguindo essas diretrizes, valores < 0,6
representam um baixo grau de similaridade. Assim, podemos concluir quantitativamente que
0 empacotamento dos polimorfos tem diferencas importantes. A sobreposicéo dos dois clusters

gue mostra graficamente este baixo grau de similaridade é apresentada na Figura 32(c).

Figura 32 — Dimeros responsaveis pelo crescimento 1D de ambos polimorfos mostrando (a) interagdes amida-
isoxazol e amida-amida para 111 e (b) interagBes simétricas amida-isoxazol para 111l. A seta mostra o
deslizamento entre os locais de interacdo em rela¢do ao 111. (c) sobreposicdo dos grupos de ambos os polimorfos
destacando seu baixo grau de similaridade. As moléculas M1 foram usadas como parte fixa para sobreposi¢do

dos clusters.
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Fonte: o autor.

A estrutura cristalina de 11III-DMSO foi obtida usando DMSO como solvente, de

modo que ha uma importante solvatacdo das moléculas desde o inicio do processo. Com base
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nos dados energéticos da Figura 29(c), o mecanismo de cristalizacdo foi dividido em trés
estagios e é mostrado na Figura 33.

Foi inicialmente proposto que a molécula de solvente ja esta presente no estagio |
devido a um dimero fechado altamente energético (NGwmz...m16 = 4,6), sendo governado por um
valor de energia trés vezes maior que a area de contato, com NG/NC = 3,3. Estes valores sdo
refletidos pelo 4tomo de oxigénio do DMSO que "sequestra™ os dois sitios NH dos grupos
amida. Apos a formacdo desses nucleos iniciais, o estagio Il mostra o equilibrio entre os
parametros energéticos e topoldgicos com NG/NC = 0,8 através do empilhamento das
moléculas, que crescem como colunas. O empilhamento entre os dimeros com NG =2,4¢ 2,2,
representa apenas metade do valor energético obtido em relagdo ao dimero do DMSO no
estagio 1. O estagio Il ocorre pela aproximacdo em todas as dire¢Bes das colunas formadas
através do empilhamento deslocado =- - - dos anéis isoxazol. A rede cristalina 3D tem o estagio
final também governado pelo fator topol6gico com NG/NC = 0,8 e representa cerca da metade
da contribuicdo energética e topoldgica do processo em uma etapa, com Ncg% = 43.

Figura 33 — Mecanismo de cristaliza¢do proposto de formag&o do cristal para 11III-DMSO. A &rea sombreada

representa a porcao da etapa anterior. As setas em cada etapa indicam a direcdo do crescimento.
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Em resumo, os mecanismos de cristalizagcdo propostos foram diferentes para as trés
formas do composto 11. Pode ser dividido em: (i) 1D (fitas) = 2D (camadas) - rede cristalina
3D para os polimorfos e (ii) dimeros fechados 0D - 1D (colunas) - rede 3D para o solvato
11I1I-DMSO.

O composto 10 foi introduzido a fim de analisar a influéncia do espagamento entre as
carbonilas, ou seja, a importancia do carbono central que permite alguma flexibilidade para a
molécula 11. Apds varias tentativas de obtencdo de polimorfos do composto 10, apenas uma
mesma forma de cristal foi obtida. Assim, a fim de avaliar o comportamento das moléculas, o
mecanismo de cristalizagdo também foi proposto e é apresentado na Figura 34.

O estégio | é representado pelo crescimento em duas dire¢des, levando a formacao de
camadas. A formacao das fitas dentro das camadas é impulsionada pelos dimeros NGmz1...m2/m3
= 2,0, conectados principalmente por meio de interacfes amida---amida, como destacado no
mecanismo. Simultaneamente, ocorre o empilhamento deslocado destas fitas, observando-se
uma pequena diferenca de energia através dos dimeros NGmz...memvamiamis = 1,8, em relacao
as fitas, e por ser considerado de similar importancia, foi apresentado como uma Unica etapa.
O empilhamento das fitas se reflete no balan¢o do parametro NG/NC = 1,1 e o valor do Ncg%
= 75 mostra que esta etapa ja apresenta trés quartos do valor total. O estagio Il é apresentado
como a interacdo destas camadas por interacGes mais fracas dos grupos terminais metilicos.
Esta etapa é dominada pelo fator topolégico, com NG/NC = 0,7. Ao contrario das outras

formas, a molécula 10 apresentou uma planaridade total, refletida no mecanismo observado.

Figura 34 - Mecanismo de cristalizagdo proposto do composto 10. A &rea sombreada representa a por¢éo no

estagio anterior. As setas em cada etapa indicam a dire¢do do crescimento.
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Além das diferencas observadas nos empacotamentos cristalinos, foi utilizada uma
quantificacdo da contribuicdo energética por tipo de interacdo para caracterizar os polimorfos.
As interacdes intermoleculares foram avaliadas para cada composto através da anélise
QTAIM. A Figura 35 apresenta os gréficos de contribui¢do energética por tipo de interacéo
para as trés formas e o nimero de caminhos entre parénteses. Além disso, a contribuicéo por
interacdo em relacdo ao numero de interacBes é apresentada graficamente, mostrando a

importancia de cada interacdo dentro do cluster.

Figura 35— Contribuicéo energética por tipo de interagdo e nimero de contatos (entre parénteses) para polimorfos
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Os dados revelam as semelhancas entre os polimorfos 111 e 1111, com um total de 51
e 52 caminhos de interacdo, respectivamente (Figura 35(a-b)). Ambas formas apresentam
contribuicdes significativas das interacbes CH---O (cerca de 30%). As interacdes N e
CH---HC também apresentam contribui¢fes semelhantes. A maior discrepancia nos dados é
encontrada nas contribui¢6es do tipo NH---N, com 21% em dois contatos para 111, enquanto
1111 tem 37% considerando quatro contatos. A contribuicdo de duas interacbes NH---N parece
ter sido compensada pela interacdo NH---O=C (9%) e contribuicGes significativas de outras
interacdes menos enérgicas para 111. As interacdes mais importantes sdo destacadas pela
observacdo dos gréaficos de barras, entretanto, a quantidade de intera¢6es de ambas permaneceu
similar.

O solvato 11ITI-DMSO, tem quase metade da contribuicdo energética do cluster
envolvido nas interagdes CH---O (41%), com 25 contatos, como mostrado na Figura 35(c).
Também tem interacGes CH---N significativas (17%) e duas importantes interacfes NH---O=S
que contribuem com 19% do total do cluster. O nimero total de interaces desta forma foi de
55 contatos, ligeiramente maior do que os outros. Como o cluster do 11ITII-DMSO possui N =
18, com 8 moléculas de solvente interagindo com a M1, a contribuicdo das moléculas de
DMSO também foi fragmentada do total, analisada e é mostrada na Figura 35(d). De um total
de 55 contatos, apenas 13 sdo com moléculas de solvente, porém, com uma importante
contribuicdo de energia. As duas interagdes NH---O=S apresentam metade da contribuicao
total, acompanhadas de interac@es significativas CH---O (33%). Os graficos de barras mostram
a grande diferenca de energia da interacdo NH---O=S em comparacdo com as demais, tanto
dentro do cluster como para as moléculas especificas de DMSO (M1:--MN).

Considerando os diferentes mecanismos de cristalizacdo e as contribui¢cdes energéticas
das interagdes envolvidas, pode-se destacar que uma das principais caracteristicas para a
obtencédo das formas de polimorfos e do solvato é a energia dos principais locais envolvidos
nas fortes ligacOes de hidrogénio. A Figura 36 mostra os dimeros mais energéticos com as
energias fragmentadas nos caminhos de interacdo e sua contribuicdo no primeiro estagio dos

mecanismos de cristalizacdo apresentados.
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Figura 36 — Resumo energético dos primeiros nicleos e a fragmentacdo dos respectivos dimeros obtidos a partir
do cluster supramolecular para polimorfos 111, 1111 e solvato 11III-DMSO.
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A energia de estabilizacdo considerando os dois dimeros mais energéticos de ambos
os polimorfos, responséaveis pelo crescimento 1D (fitas) no mecanismo de cristalizag&o,
confirma a semelhanca energética entre eles, com valores de —29,15 kcal mol™ e —28,96 kcal
mol™ para as formas 111 e 11II, respectivamente. O composto 111 apresentou duas
contribuicdes diferentes de dimeros. Enquanto o dimero M1---M8 é formado por sete
interacBes (duas amida---amida de —3,24 kcal mol™) com um total de —13,72 kcal mol %, o
dimero M1---M15 é formado por duas interacGes entre amida---isoxazol (duas NH---N de
—7,72 kecal mol™) com uma energia de estabilizacio de —15,43 kcal mol ™.

A forma 1111 apresentou dois dimeros simétricos envolvendo interacdes NH---N entre
amida---isoxazol com energia de interagdo de —14,48 kcal mol L. Este parece ser um ponto
chave para a formagdo de polimorfos. A presenca de locais altamente energéticos com

topologia favoravel e energia de estabilizacdo similar. O composto 10 foi importante para
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apontar que estes empacotamentos s6 foram possiveis devido a separacéo do carbono central,
dando flexibilidade ao composto 11.

Quando na presenca do solvente DMSO, ocorre a formacdo do dimero fechado
altamente energético, com —20,23 kcal mol™. A estabilizacdo proporcionada pelo DMSO é
maior que os primeiros dimeros da autoassociacdo do composto 11. O “sequestro” dos dois
sitios NH da amida, levou a duas interagdes NH---O=S com —7,50 kcal mol* e sdo suportados
por mais duas NH---N (—1,45 kcal mol™), levando a uma maior estabilizaco.

Alta energia de interacdo e topologia favoravel, bem como flexibilidade, corroboram
uma competicdo ‘darwinistica' entre autoassocia¢do ou permanéncia do solvente nesta classe
de compostos. Este estudo destaca a importancia de estudar os processos como um todo, bem
como evidencia a importancia do uso de dados energéticos para a compreensdo dos

empacotamentos cristalinos.
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4 CONCLUSOES

Amidas aromaticas se mostraram interessantes modelos para estudos moleculares e
supramoleculares. Foi verificado que interagdes envolvendo os empilhamentos aromaticos e
robustas ligacdes de hidrogénio sdo sensiveis as mudancas de geometria e afetam diretamente
0 empacotamento cristalino.

As interagcbes NH---O=C se mostraram decisivas no empacotamento cristalino dos
compostos fenil/perfluorfenil. Apresentaram interagdes NH---O=C e &---m complementares,
como observado no caso do cocristal. Os anéis aromaticos semelhantes tém uma tendéncia de
realizaerem interacGes n---m dentro das cadeias e CH(F)---n entre elas, contudo, na presenca
complementar de fenil/perfluorfenil, somente interacbes m---m sdo observadas. A modulacédo
da ligacdo de hidrogénio atraves dos sitios complementares na molécula do cocristal
(fenil/pentafluor) fez emergir uma forte ligagdo de hidrogénio de —11 kcal mol, a mais forte
guando comparada com cocristais semelhantes.

ModificacGes estruturas em amidas aromaticas contendo isoxazol mostraram que todas
diferiram em seus empacotamentos cristalinos. Grupos volumosos como tert-butil e auséncia
de NH nas amidas, tendem a levar as moléculas a empilhamentos ou mecanismos diretos (com
pouca diferenciacdo energética nas direcbes de crescimento) devido a uma distribuicéo
energética mais homogénea dentro do cluster. Em presenca do anel isoxazol, interacfes
NH---Nisox tendem a dominar os empacotamentos através de dimeros fechados, caso que ndo
é observado ao trocar o heterociclo (furano), levando a uma preferéncia pela formacao das
fitas.

No caso dos polimorfos das bisamidas, uma competicdo inesperada entre o0s sitios
amida-amida e amida-isoxazol foi observada. A grande semelhanga energética entre 0s
clusters, os primeiros dimeros formados e a flexibilidade da molécula fizeram com que duas
formas polimorficas fossem obtidas. Consequéncias que ndo foram observadas no composto
usado para comparacao atraveés de tentativas de cristalizagdo. Um solvato com DMSO tambem
provou que a questdo energética € fundamental para o sélido cristalino, uma vez que nao
permitiu a autoassociacao da molécula, por ‘sequestrar’ 0s sitios mais importantes da bisamida.

Por fim, mecanismos de cristalizagdo ajudaram a elucidar as diferencas de
empacotamento e se mostraram importantes no processo de entendimento dos
comportamentos supramoleculares de amidas aromaticas. Estes resultados podem ser
aplicados nas mais diversas areas da engenharia de cristais e no design de sélidos futuros com

propriedades desejadas.
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5 PERSPECTIVAS PARA CONTINUIDADE DO TRABALHO

Com base nos dados apresentados e em alguns resultados prévios, sdo feitas propostas
de continuidade para os trabalhos envolvendo amidas aromaticas:

v" Em relacdo ao uso das amidas aromaticas na obtencdo de novos cocristais:

Durante alguns testes, obteve-se um cocristal envolvendo a N-(5-metil-1H-pirazol-3-
il)benzamida e o &cido benzoico, Figura 37. Esse composto revela um tipo de interagdo que
pode competir com as fortes ligagdes de hidrogénio entre amidas. Devido ao fato de que
heterociclos e amidas possuem caracteristicas de formar diversas interacdes, a exploracédo
deste e novos cocristais envolvendo essa interacdo chave é de grande interesse. Interacfes
envolvendo amidas e heterociclos possuem poucos relatos na literatura, sugerindo assim, um

campo de pesquisa interessante.

Figura 37 — Cocristal entre a N-(5-metil-1H-pirazol-3-il)benzamida e &cido benzoico, destacando a interagdo

envolvendo o acido carboxilico, amida e heterociclo.

Fonte: o autor.

Baseado nesse dado inicial, em que uma molécula contendo heterociclo e amida,
interagem com outra contendo um acido carboxilico, propGe-se utilizar a N-(5-metil-1H-
pirazol-3-il)benzamida para cocristalizacdo com Insumos Farmacéuticos Ativos (IFAs) que
contenham funcdes que possibilitem a obtencdo de cocristais em sua estrutura. Assim, busca-
se agregar valor a compostos com potencial farmacéutico, com possiblidades de alterar
propriedades dos mesmos. A Figura 38, apresenta um resumo das moléculas contendo pirazol

ou isoxazol com potencial para formar cocristais com alguns IFAs conhecidos.
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Figura 38 — Amidas aromaticas contendo isoxazol ou pirazol com potencial para formar cocristais com IFAs.
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Fonte: o autor.

v" Em relacdo ao uso de amidas aromaticas na utilizacdo como polimorfos:

Incentiva-se a realizacdo de modificagces na molécula da N*,N3-bis(5-metilisoxazol-3-
il)malonamida para observar se existe a persisténcia de polimorfismo nas mesmas condicdes
obtidas anteriormente. A proposta € halogenar o anel isoxazol através de sintese com N-halo-
succinimidas e verificar a influéncia do halogénio na possivel persisténcia de polimorfos nestes
compostos (MARTINS, M. et al., 2017). A Figura 39 elucida as halogenagdes possiveis da

diamida.

Figura 39 — Proposta de halogenacéo do anel isoxazol para verificar a persisténcia de polimorfismo.

X=Cl, Br, |

Fonte: o autor.

v Em relacdo ao uso de amidas aromaticas para investigacdo de propriedades fotofisicas:

Um altimo tépico tem como base o uso de amidas aromaticas na avaliacdo de
propriedades fotofisicas e assim, aplicacdo direta no design de novos compostos com
propriedades desejadas. Verificando que amidas aromaticas possuem um interessante nucleo,

e que devido a ressonancia eletronica, podem vir a possuir propriedades fotofisicas, seu uso
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pode ser explorado. Ainda, a utilizacdo de heterociclos como o isoxazol possuem grande
apreco sintético e na ciéncia de materiais. Unindo-se estas hipoteses, sdo propostas duas rotas
sintéticas para obtencdo de amidas contendo anel isoxazol em sua estrutura. A rota na parte
superior do Esquema 2 parte da producdo de um composto diazo (STEFANELLO et al., 2022),
e posterior obtencdo dos compostos 4-arilazo-3,5-diaminoisoxazois (WRUBEL; MAYER,
2010; ZAYED; GHOZLAN, 1985).

A parte inferior do Esquema 2, apresenta outra rota que parte da obtencgéo das chalconas
e posterior obtencdo das 4,6-diaril-3-aminoisoxazolo[3,4-b]piridina com base em metodologia
da literatura (MIAO et al., 2013). Ambas rotas teriam como passo final reacfes de acilacdo

para obtencdo das amidas aromaticas e posterior avaliacdo das propriedades fotofisicas.

Esquema 2 — Proposta de rota sintética para obtencdo de amidas aromaticas com possiveis propriedades

fotofisicas.
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6 MATERIAIS E METODOS
6.1 EQUIPAMENTOS
6.1.1 Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear

Os espectros de RMN de H, ¥C e °F, foram registrados em um Espectrémetro
BRUKER AVANCE I11 600 (600,130 MHz para 'H, 150,903 MHz para 3C e 565 MHz para
19F). Os dados foram obtidos em tubos 5 mm, & temperatura de 297K, concentracdes de 1 a
0,003 mol L em dimetilsulfoxido deuterado (DMSO-ds) ou cloroférmio deuterado (CDCls)
como solvente, utilizando tretrametilsilano (TMS) como referéncia interna. Largura de pulso
de 11,70 us para *H e 11,20 ps para *C; nimero de varreduras foi de 8 a 32 paratH e de 32 a
4096 para **C.

6.1.2 Difratometria de raios X

A coleta de dados para a anélise estrutural cristalina por difracdo de raios X em
monocristal foi realizada em um Difratdometro Bruker D8 VENTURE com detector de Bruker
Photon CMOS (radiagio de Mo Ka: A =0,71073 A) ou Bruker D8 QUEST utilizando radiag&o
de Cu Ko (A =1,54080 A). Ambos os difratometros equipados com um goniémetro de quatro
circulos KAPPA e detector Photon 100 CMOS, localizados no departamento de quimica da
Universidade Federal de Santa Maria. As estruturas foram integradas com o pacote de software
Bruker SAINT (SAINT, 2014). Os efeitos de absor¢do foram corrigidos usando o método
multi-scan (SADABS) (KRAUSE et al., 2015). As estruturas foram resolvidas por métodos
diretos usando o conjunto de programas WinGX (FARRUGIA, 2012). Diagramas de ORTEP
foram gerados usando o programa ORTEP-3 (FARRUGIA, 2012).

6.1.3 Calculos de Mecanica Quantica

Todos os calculos de mecanica quantica foram realizados com o auxilio do pacote de
programas Gaussian 09 (FRISCH et al., 2010). Calculos DFT para a obtencédo das energias de
estabilizacdo dos compostos foram realizados a partir das estruturas obtidas pela difracéo de
raios X, em modo single point, com nivel de teoria ®B97XD/cc-pVDZ (CHAI, J. Da; HEAD-
GORDON, 2008) e reducéo do erro de sobreposi¢do do conjunto de bases (BSSE), através do
método counterpoise (BOYS; BERNARDI, 1970).

Todas as superficies de potencial eletrostatico molecular (MEPS) foram geradas sob

vacuo. Os mapas foram construidos por mapeamento de isosuperficies de densidade eletrénica
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(0,001 elétron bohr3) com a ajuda do software GaussView (HRATCHIAN; KEITH;
MILLAM, 2009).

Os clusters supramoleculares, mecanismos de cristalizagdo, mondmeros e dimeros
foram visualizados no programa Mercury (MACRAE et al., 2020).

G representa a energia eletrdnica obtida através dos calculos, em kcal mol ™.

O poliedro de Voronoi-Dirichlet (PVD) foi utilizado através do programa ToposPro
(BLATOV; SHEVCHENKO; PROSERPIO, 2014) para obter as areas de contato (em A?). A
area de contato da face de um VDP corresponde as interacfes entre duas moléculas, e esses
critérios foram utilizados para obter a primeira esfera de coordenacdo em relacdo a molécula
M1.

As funcdes de onda usadas na analise QTAIM foram geradas no nivel de teoria
®B97XD/cc-pVDZ. As analises do QTAIM foram realizadas com o auxilio do pacote do
programa AIMAII (KEITH, 2016).

6.1.4 Busca de Cocristais no CSD

A busca de cocristais contendo fitas de ligacdo de hidrogénio NH---O=C entre as
moléculas foi realizada utilizando o software Conquest versdo 2.0.1 [atualiza¢bes da CSD
versdo 5.40 (fev 2019)] definindo os seguintes parametros: as entradas deveriam ter dois sitios
de amida interagindo. Contato intermolecular (C-NH---O=C-C) entre &tomos de amidas com
distancia dentro da soma de van der Waals 0,0 A. Um nimero de unidades quimicas na entrada
> = 2. Ndo-desordenado, sem alertas de erros, ndo poliméricos, sem ions, apenas estruturas de
monocristal e apenas moléculas organicas. Para diminuir o nimero de estruturas na busca e
para delimitar a influéncia apenas das moléculas contendo amidas, as entradas contendo
solvente foram removidas (hidrato, cloroférmio, diclorometano, metanol, etanol,
dimetilsulfoxido, acetonitrila, acetona, piridina, hexano, benzeno, nitrometano,
tetrahidrofurano, acetato de etila, éter dietilico, isopropanol e &cido acético). As moléculas
mecanicamente entrelacadas também foram excluidas devido a influéncia da topologia nas
interacOes (rotaxanos e catenanos). No final, foram obtidas 98 estruturas, e os cocristais foram
selecionados manualmente, observando-se aqueles que fazem ligagdes de hidrogénio entre os
componentes formadores de fitas ao longo da rede cristalina. As 12 estruturas finais utilizadas
podem ser obtidas gratuitamente do Cambridge Crystallographic Data Center (CCDC) pelos
seguintes refcodes: FICCUR, ISACUA, KAYNED, LUNQIU, SEPREK, SEPSIP, SEPSIP01
(um polimorfo de SEPSIP), UWEPUI, WACBEK, WANMEG, WANMOQ, YAXDIL.
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6.1.5 Espectroscopia Raman

As amostras foram espalhadas em uma placa de vidro espelhado e analisadas com um
espectrometro Bruker Senterra Raman. Os espectros foram coletados usando comprimento de
onda de 532 nm e 785 nm com 20 mW de poténcia de iluminagdo. O tempo de exposicao foi
de 5 segundos e 2 coadicdes foram tomadas. O feixe espalhado foi coletado por uma Olympus
20x%.

6.2 REAGENTES E SOLVENTES

Os reagentes e o0s solventes utilizados para a sintese dos compostos desta tese foram de
qualidade P.A. efou purificados segundo procedimentos utilizados no laboratoério
(ARMAREGO; CHAI, 2009).

6.3 PROCEDIMENTOS SINTETICOS
6.3.1 Sintese dos compostos 1-4 - Procedimento geral

A uma solucdo de anilina/2,3,4,5,6-pentafluoroanilina e trietilamina (4-
dimetilaminopiridina para 2) em diclorometano, foi lentamente adicionado cloreto de
benzoila/cloreto de 2,3,4,5,6-pentafluorobenzoila a 0 °C durante 30 minutos e a mistura foi
mantida a temperatura ambiente até ao final da reacdo. A mistura reacional foi lavada com
agua, solucdo 10% HCI e solucéo saturada de NaHCOs. A camada organica foi secaem MgSO4
e depois evaporada sob pressdo reduzida. Os sélidos resultantes foram recristalizados para se

obter os produtos em forma de sélidos estaveis.

6.3.2 N-fenilbenzamida (1)

De acordo com o procedimento geral, reagiu-se anilina (2 mmol) e trietilamina (2,4
mmol) com cloreto de benzoila (2,2 mmol) em diclorometano (10 ml). Apos a extracéo, o
produto foi recristalizado a partir de etanol quente. Rendimento: (306 mg, 77%); *H NMR
(600,13 MHz, DMSO-dg) & 10,27 (s, 1H), 7,98 (d, J = 7,1 Hz, 2H), 7,81 (d, J = 8,0 Hz, 2H),
7,60 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 7,54 (t, J = 7,5 Hz, 2H), 7,36 (t, J = 7,7 Hz, 2H), 7,11 (t, J = 7,3 Hz,
1H), 3C NMR (150,903 MHz, DMSO-ds) & 165,6, 139,2, 135,0, 131,5, 128,6, 128,4, 127,6,
123,6, 120,4. Dados consistentes com a literatura (VAN DIJK et al., 2014).

6.3.3 2,3,4,5,6-pentafluor-N-fenilbenzamida (3)
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De acordo com o procedimento geral, reagiu-se anilina (1 mmol) e 4-
dimetilaminopiridina (1,5 mmol) com cloreto de 2,3,4,5,6-pentafluorbenzoila (1,2 mmol).
ApoOs a extracdo, o produto foi recristalizado a partir de cloroférmio. Rendimento: 284 mg,
99%); 'H NMR (600,13 MHz, DMSO-dg) & 10,59 (s, 1H), 7,94 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 7,66 —
7,60 (m, 1H), 7,54 (t, J = 7,7 Hz, 2H), 1*C NMR (150,903 MHz, DMSO-ds) & 165,5, 143,9 —
143,7 (m), 142,3 — 142,1 (m), 140,2 — 139,9 (m), 138,6 — 138,3 (m), 138,3 — 138,0 (m), 136,7
- 136,3 (m), 132,6, 132,3, 128,7, 127,9, 113,2 (t, J = 15,5 Hz). *F NMR (565 MHz, DMSO-
de) 6 -145,25 (dd, J = 23,8, 5,5 Hz, 2F, Fortho), -157,32 (m, 1F, Fpara), -163,34 (M, 2F, Fmeta).

Dados consistentes com a literatura (GIESE et al., 2012).

6.3.4 N-(perfluorfenil) benzamida (4)

2,3,4,5,6-pentafluoranilina (1 mmol) foi colocada sob refluxo com cloreto de 2,3,4,5,6-
pentafluorbenzoila (1,2 mmol) em tolueno por 24 h. Apos a extra¢do, o produto foi lavado com
hexano. Rendimento: 138 mg, 48%; *H NMR (600,13 MHz, DMSO-ds) & 10,99 (s, 1H), 7,67
(d,J=7,4Hz, 2H), 7,40 (t, J = 7,3 Hz, 2H), 7,18 (t, J = 7,4 Hz, 1H). 1*C NMR (150,903 MHz,
DMSO-ds) *C NMR (151 MHz, DMSO-dg) § 154,9, 144,0 (m), 142,4 (m), 140,6 (m), 137,9,
136,2 (m), 129,1, 124,8 (t, J = 3,2 Hz), 119,6, 112,5 (t, J = 20,8 Hz). °F NMR (565 MHz,
DMSO-dg) 6 —141,9 (m, 2F), —-152,3 (m, 1F), —161,1 (m, 2F). Dados consistentes com a
literatura (HERKES, 1979).

6.3.5 2,3,4,5,6-pentafluor-N- (perfluorfenil) benzamida (2)

De acordo com o procedimento geral, reagiu-se 2,3,4,5,6-pentafluoranilina (1 mmol) e
trietilamina (1,4 mmol) com cloreto de 2,3,4,5,6-pentafluorbenzoila (1,2 mmol) em
diclorometano (10 ml). Apoés a extracdo, o produto foi recristalizado a partir de cloroformio.
Rendimento: 55 mg, 15%; *H NMR (600,13 MHz, DMSO-ds) & 11,31 (s, 1H). 3C NMR
(150,903 MHz, DMSO-ds) 6 155,3, 143,6 (m), 142,8 (m), 141,9 (m), 141,1 (m), 140,5 (m),
140,1 (m), 137,7 (m), 137,4 (m), 136,1 (m), 135,7 (m), 110,7 (m), 110,1 (m). *°F NMR (565
MHz, DMSO-de) 6 —141,4 (m), —145,2 (m), —-150,8 (t, J = 22,2 Hz), -156,2 (t, J = 22,9 Hz), -
160,7 (m), —162,6 (m). Dados consistentes com a literatura (CHAMBERS; HEATON;
MUSGRAVE, 1968).

6.3.6 Procedimento experimental geral N-acilacéo (5 e 8)
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Uma solucdo de cloreto de benzoila (1,2 mmol) em diclorometano (5 mL) foi
adicionada a uma mistura sob agitacao de piridina (3 mmol) em diclorometano seco (2mL), a
0 °C e sob atmosfera de argbnio. A mistura foi agitada durante 5 min. antes de se adicionar
uma solucéo de 3-amino-5-metilisoxazol (1 mmol) (ou 3-amino-5-(tert-butil)isoxazol para 8)
em diclorometano (2 mL) durante 10 min. A reacédo foi acompanhada por TLC. Ap0s agitacao
de 3 - 6h a temperatura ambiente, foi concentrada até evaporar todo o solvente. O residuo foi
diluido com CH2ClI; e extraido com agua, e ap6s com solucdo de NaHCO3. A camada organica
foi lavada com &gua, seca com NaxSOg4, e concentrada sob pressédo reduzida. Os compostos
foram recristalizados em hexano, levando aos produtos desejados. Rendimento: (5) 58% e (8)
61%. Dados consistentes com a literatura (THEODOROU et al., 2013).

6.3.7 Procedimento experimental para N, N-diacilacéo (6 e 7)

Foi repetido o procedimento do item 7.3.6, porém utilizando EtzN no lugar de py, para
gerar os produtos N,N-diacilados. Também foi utilizado uma quantidade dobrada de cloreto de
benzoila (2,4 mmol). Os compostos foram obtidos por recristaliza¢cdo em hexano, levando aos
produtos desejados. Rendimento: (6) 42% e (7) 53%

6.3.8  N! N2-bis(5-metilisoxazol-3-il)oxalamida e N!  N3-bis(5-metilisoxazol-3-

il)malonamida (10 e 11)

Deixou-se em agitacdo uma mistura de dicloreto de oxalila (3 mmol) (ou dicloreto de
malonila para 11) e diclorometano seco (15 mL) em banho de gelo. Em seguida, adicionou-se
lentamente 3-amino-5-metilisoxazol (6,2 mmol) e py (6,2 mmol) em diclorometano (15 mL).
A mistura foi agitada durante 6h a temperatura ambiente. Apos, a mistura foi extraida com
agua destilada (2 x 10 ml) e solu¢do 10% HCI (1x10 ml). Entdo, foi seca com NaxSOg, e
concentrada sob pressdo reduzida. O composto foi obtido por recristalizagdo em hexano.
Rendimentos: (10) 50% e (11) 36%
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Figura 40 - Espectro de RMN de *H do composto 1 em DMSO-ds, 600,13 MHz, 298 K.
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Figura 41 - Espectro de RMN de *3C do composto 1 em DMSO-ds, 151 MHz, 298 K.
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Figura 42 — Espectro de RMN de *H do composto 3 em DMSO-dg, 600,13 MHz, 298 K.
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Figura 43 — Espectro de RMN de *3C do composto 3 em DMSO-ds, 151 MHz, 298 K.
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Figura 44 — Espectro de RMN de **F do composto 3 em DMSO-ds, 565 MHz, 298 K.
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Figura 45 — Espectro de RMN de *H do composto 4 em DMSO-dg, 600,13 MHz, 298 K.
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Figura 46 — Espectro de RMN de *3C do composto 4 em DMSO-ds, 151 MHz, 298 K.
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Figura 47 — Espectro de RMN de *°F do composto 4 em DMSO-ds, 565 MHz, 298 K.
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Figura 48 — Espectro de RMN de *H do composto 2 em DMSO-dg, 600,13 MHz, 298 K.
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Figura 49 — Espectro de RMN de **C do composto 2 em DMSO-ds, 151 MHz, 298 K.
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Figura 50 — Espectro de RMN de **F do composto 2 em DMSO-ds, 565 MHz, 298 K.
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Fonte: o autor.

Figura 51 — Espectro de RMN de *H do composto 11 em DMSO-dg, 600,13 MHz, 298 K.
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Figura 52 — Espectro de RMN de **C do composto 11 em DMSO-ds, 151 MHz, 298 K.
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Figura 53 — Espectro de Raman para o cristal do composto 1 coletado no comprimento de onda de 785 nm.
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Figura 54 — Espectro de Raman para o cristal do composto 2 coletado no comprimento de onda de 785 nm.
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Figura 55 — Espectro de Raman para o cristal do cocristal (12) coletado no comprimento de onda de 785 nm.
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Figura 56 — Espectro de Raman para o cristal dos coformadores (1 e 2) e cocristal (12) coletados no comprimento
de onda de 532 nm.
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APENDICE B - DADOS DO CLUSTER SUPRAMOLECULAR E DADOS DE
QTAIM



Tabela 9 — Dados cristalograficos dos compostos 2, 3 e 12.
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Composto 2 3 12
Morfologia Agulha Bloco Agulha
Formula quimica CisHF,oNO CisHsFsN O Ca26 Hi12 F10 N2 O2
Peso molecular 377,15 287,19 574,38
Dimensdes do cristal (mm) 0,287 x 0,230 x 0,341 x 0,191 x 0,553 x 0,247 x
0,108 0,138 0,206
Sistema crlsta_lmo (grupo Triclinico, P1 Monoclinico, P24/c Monoclinico, P2;
espacial)
Temperatura / K 294 (2) 296 (2) 100 (2)
a(A) 4,7948 (2) 4,9788 (8) 9,580 (7)
b (A) 10,5652 (5) 9,7179 (17) 5,800 (4)
c(A) 12,8318 (6) 24,537 (4) 20,624 (17)
a (deg) 83,206 (2) 90 90
5 (deg) 81,269 (2) 94,076 (5) 91,13 (3)
y (deg) 87,894 (2) 90 90
volume / A3 637,87 (5) 1184,2 (3) 1145,8 (15)
Z; densidade / mg m™3 2; 1,964 4:1,611 2; 1,665
F(000) 368 576 576
Coeficiente de absorgdo / mm™ 0,225 0,156 0,162
Trmin; Trmax 0,7458; 0,7055 0,7455; 0,6661 0,9669; 0,9164
Reflexdes medidas 23309 26684 44600
Reflexdes independentes 6147 2606 6704
N°. de parametros 451 185 356
R1 [1>20(1)] 0,0511 0,0451 0,1047
Final wR; (all data) 0,1423 0,1090 0,2377
Goodness of fit (S) 1,040 1,075 1,040
Apmax (8 A™3); Apmin (e A7) 0,370; —0,202 0,126; 0,177 1,546; —0,979

Figura 57 — Analise QTAIM mostrando intera¢Bes intramoleculares para geometrias otimizadas de compostos

(@) 1, (b) 2, (c) 3e(d) 4.

” h{(_
'u:«/ ’ @
(b)
. |
(c) (d)

Figura 58 — (a) Gréfico de dispersdo da correlagdo entre distancia e energia para &tomos envolvidos em interacdes
intramoleculares usando dados tedricos e experimentais. (b) Correlagdo entre distancia e energia envolvendo
interagdes H'O (y = 6,2216x — 18,2198; R = 0,99). (c) Correlacdo entre distancia e energia envolvendo os
atomos de fltor (F---O e F-"N) (y = 7,1325x — 23,1629; R = 0,91). Fonte: o autor.
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Figura 59 — Cluster supramolecular do composto 3.

Fonte: o autor.
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Tabela 10 — Dados topoldgicos e energéticos para cada dimero do cluster supramolecular do composto 3.
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Dimero Coordenadas CM(K')MN (kfa’\flr.ﬁglril) NCmi-.mn  NGmz..mn
M1 X,Y,Z

M1---M2 =1+x,y,z 40,10 —5,65 2,04 1,73
M1---M3 1+x,y,2 40,10 —5,65 2,04 1,73
M1---M4 =1/2+x,1/2-y,1-z 10,13 -0,89 0,52 0,27
M1---M5 1/2+x,1/2-y,1-z 10,13 —-0,89 0,52 0,27
M1---M6 -1/2—x,~y,1/2+z 6,04 -0,75 0,31 0,23
M1..-M7 1/2-x,~y,1/2+z 8,67 -0,87 0,44 0,27
M1---M8 —1-x,~1/2+y,1/2-z 15,55 -0,97 0,79 0,30
M1---M9 —X,~1/2+y,1/2-z 49,08 —13,59 2,50 4,16
M1.---M10 1-x,—1/2+y,1/2—z 13,73 -1,87 0,70 0,57
M1..-M11 =1/2—x,~y,~1/2+z 6,04 —-0,75 0,31 0,23
M1---M12 1/2—x,~y,—1/2+z 8,67 -0,87 0,44 0,27
M1---M13 =1/2+x,1/2-y,~z 13,59 -1,58 0,69 0,48
M1---M14 1/2+x,112-y,—z 13,59 -1,58 0,69 0,48
M1---M15 —1-x,1/2+y,1/2-z 15,55 -0,97 0,79 0,30
M1---M16 —X,1/2+y,1/2—-2 49,08 -13,59 2,50 4,16
M1..-M17 1-x,1/2+y,1/2-z 13,73 -1,87 0,70 0,57

Total 313,78 —52,32 16,00 16,00




Figura 60 — Cluster supramolecular do composto 4.
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Fonte: o autor.

Tabela 11 — Dados topolégicos e energéticos para cada dimero do cluster supramolecular do composto 4.

Dimero Coordenadas Cwm1.-MN (A) (k((?al\?lm'(\)ﬂll\ll) NCwm1...MN NGm1...mN
M1 XY,z
M1---M2 —1+x,y,z 45,4 —6,34 2,33 1,99
M1---M3 1+x,y,z 454 —6,34 2,33 1,99
M1---M4 —1+x,1/2-y,—1/2+z 0,21 —-0,30 0,01 0,09
M1---M5 X,1/2—y,—1/2+z 13,33 -1,42 0,68 0,44
M1---M6 1-x,1-y,1-z 13,97 —-1,86 0,72 0,58
M1..-M7 2-x,1-y,1-z 12,21 —-0,30 0,63 —0,10
M1---M8 —X,1/2+y,1,5-z 15,31 —2,34 0,79 0,73
M1..-M9 1-x,1/2+y,1,5-z 43,48 -12,41 2,23 3,89
M1---M10 2—x,1/2+y,1,5-2 15,67 -1,38 0,80 0,43
M1.--M11 —X,1-y,2-z 6,18 —0,09 0,32 0,03
M1---M12 1-x,1-y,2-z 12,56 -1,09 0,64 0,34
M1---M13 X,1/2-y,1/2+z 13,33 —-1,42 0,68 0,44
M1---M14 1+x,1/2—-y,1/2+z 0,21 —-0,30 0,01 0,09
M1---M15 —X,~1/2+y,1,5-2 15,31 —2,34 0,79 0,73
M1---M16 1-x,-1/2+y,1,5-z 43,48 -12,41 2,23 3,89
M1.--M17 2-x,-1/2+y,1,5-z 15,67 -1,38 0,80 0,43
Total 311,72 —51,10 16,00 16,00




Figura 61 — Cluster supramolecular do composto 2A.

Fonte: o autor.

Tabela 12 — Dados topoldgicos e energéticos para cada dimero do cluster supramolecular do composto 2A.

Dimero Coordenadas Cvi-wn (A)  Gumrwn (kcalmol™  NCmi.wn NG
M1 XY,z

M1---M2 1+x,y,z 55,15 -14,29 2,30 4,20
M1---M3 —1+x,y,z 55,15 —14,29 2,30 4,20
M1---M4 X,y,1+z 6,94 -0,69 0,29 0,20
M1---M5 —14x,y,1+7 13,47 -0,72 0,56 0,21
M1---M6 2+X,1+y,—1+z 30,55 =2,75 1,27 0,81
M1---M7 1+x,1+y,—1+z 46,66 -3,99 1,95 1,17
M1---M8 2+X,1+y,—2+z 12,14 -0,42 0,51 0,12
M1---M9 1+xy,—1+z 13,47 -0,72 0,56 0,21
M1.---M10 X,y,—1+z 6,94 -0,69 0,29 0,20
M1.---M11 2+x,y,~1+z 35,21 -3,31 1,47 0,97
M1---M12 1+x,y,—1+z 34,15 -3,25 1,42 0,96
M1---M13 1+x,y,z 13,75 -1,69 0,57 0,50
M1---M14 XY,z 11,97 -0,13 0,50 0,04
M1---M15 X,1+y,—1+z 0,28 —0,68 0,01 0,20

Total 335,83 —47,62 14,00 14,00

Fonte: o autor.
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Figura 62 — Cluster supramolecular do composto 2B.
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Fonte: o autor.

Tabela 13 — Dados topologicos e energéticos para cada dimero do cluster supramolecular do composto 2B.

Dimero Coordenadas Cwmz.mn (A) Gwm.--mn (kcal mol™) NCm1i..mn  NGmi.-mn
M1 XY,z

M1---M2 1+X,y,2 55,03 -14,38 2,30 4,19
M1---M3 -1+x,y,Z 55,03 -14,38 2,30 4,19
M1..-M4 X,y,1+z 7,15 -0,72 0,30 0,21
M1---M5 —=1+X,y,1+z 13,07 —-0,82 0,55 0,24
M1---M6 —1+X,y,1+z 34,15 -3,25 1,43 0,95
M1-.-M7 —2+X,y,1+z 35,21 -3,31 1,47 0,97
M1-.--M8 X,y,Z 11,97 -0,13 0,50 0,04
M1---M9 -1+x,y,z 13,75 -1,69 0,57 0,49
M1.--M10 1+x,y,—1+z 13,07 -0,82 0,55 0,24
M1..-M11 Xy, —1+z 7,15 -0,72 0,30 0,21
M1---M12  —1+x,—1+y,1+z 46,66 -3,99 1,95 1,16
M1---M13  —2+x,—1+y,1+z 30,55 -2,75 1,28 0,80
M1---M14  —2+x,—1+y,2+z 12,14 0,42 0,51 0,12
M1..-M15 X,—1+y,1+z 0,28 -0,68 0,01 0,20

Total 335,21 —48,06 14,00 14,00




Figura 63 — Cluster supramolecular do composto 12H.

Fonte: o autor.

128

Tabela 14 — Dados topologicos e energéticos para cada dimero do cluster supramolecular do composto 12H.

Dimero Coordenadas Cwmz.mn (A) Gmi-mn (kcal mol™)  NCmz.mn NGmz.-mn
M1 XY,z

M1.--M2 X,~1+y,z 37,98 5,97 1,86 1,57
M1..-M3 X,1+y,z 37,98 -5,97 1,86 1,57
M1..-M4  —1-x,—1/2+y,1-z 12,69 -2,05 0,62 0,54
M1---M5  —1-x,1/2+y,1-z 12,69 —-2,05 0,62 0,54
M1..-M6  —1-x,—1/2+y,1-z 7,55 -0,94 0,37 0,25
M1.--M7  —1-x,1/2+y,1-z 9,73 -0,80 0,48 0,21
M1---M8 —1+x,~1+y,z 22,82 -2,70 1,12 0,71
M1..-M9 -1+x,y,2 40,88 -11,14 2,00 2,92
M1..-M10 —1-x,-1/2+y,2-z 9,34 -0,91 0,46 0,24
M1---M11  —1-x,1/2+y,2-z 9,34 -0,91 0,46 0,24
M1..-M12  —x,—1/2+y,2—z 10,57 -1,02 0,52 0,27
M1..-M13 —X,1/2+y,2~z 10,30 -1,10 0,50 0,29
M1---M14 X,Y,Z 39,26 -16,62 1,92 4,36
M1..-M15 X,1+y,z 24,90 -1,15 1,22 0,30

Total 286,03 -53,35 14,00 14,00
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Figura 64 — Cluster supramolecular do composto 12F.
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Fonte: o autor.

Tabela 15 — Dados topoldgicos e energéticos para cada dimero do cluster supramolecular do composto 12F.

Dimero Coordenadas Cvi-wn (A)  Gumrown (kcalmol™)  NCmi.wn NG
M1 XY,z
M1---M2 X,—1+y,z 46,45 —5,96 2,03 1,54
M1---M3 X,—1+y,z 46,45 —5,96 2,03 1,54
M1---M4 —X,~1/2+y,1-z 15,18 -1,63 0,66 0,42
M1---M5 —X,1/2+y,1-z 15,18 -1,63 0,66 0,42
M1---M6 —1-X,~1/2+y,1-z 9,73 -0,80 0,42 0,21
M1---M7 =1-x,1/2+y,1-z 7,55 -0,94 0,33 0,24
M1---M8 X,—1+y,z 249 -1,15 1,09 0,30
M1---M9 XY,z 39,26 -16,62 1,71 4,29
M1---M10 —X,~1/2+y,2-z 15,79 -1,76 0,69 0,45
M1---M11 —X,1/2+y,2-z 15,79 -1,76 0,69 0,45
M1---M12 —X,~1/2+y,2-z 10,3 -1,10 0,45 0,28
M1..--M13 —X,1/2+y,2-2 10,57 -1,02 0,46 0,26
M1---M14 1+x,y,z 40,88 -11,14 1,78 2,88
M1.---M15 1+x,1+y,z 22,82 -2,70 1,00 0,70

Total 320,85 —54,19 14,00 14,00




Figura 65 — Cluster supramolecular do composto 5.

Fonte: o autor.
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Tabela 16 — Dados topoldgicos e energéticos para cada dimero do cluster supramolecular do composto 5.

Dimero Coordenadas Cvi-wn (BA)  Gmiown (kcalmol™?)  NCwi-mn  NGmimn
M1 X,Y,Z

M1---M2 -X,~Yy,1-z 29,63 —14,23 1,51 3,51
M1---M3 1-x,-y,1-z 30,76 —5,27 1,56 1,30
M1---M4 X,—1+y,z 13,4 -0,62 0,68 0,15
M1---M5 —X,—1/2+y,1/2—z 15,62 -2,19 0,79 0,54
M1---M6 X,—1/2-y,—1/2+z 15,77 -2,61 0,80 0,64
M1.--M7 —X,1/2+y,1/2—z 15,62 -2,19 0,79 0,54
M1---M8 X,1/2—y,~1/2+z 35,04 —-8,18 1,78 2,02
M1---M9 -X,1-y,1-z 14,66 -1,25 0,75 0,31
M1..-M10 X,1+y,z 134 —-0,62 0,68 0,15
M1.---M11 1-x,1-y,1-z 2,02 -0,61 0,10 0,15
M1---M12 X,1/2-y,1/2+z 35,04 —-8,18 1,78 2,02
M1---M13 1-x,1/2+y,1,5~z 19,3 -4,11 0,98 1,01
M1---M14 X,—1/2-y,1/2+z 15,77 -2,61 0,80 0,64
M1..-M15 1-x,~1/2+y,1,5-2 19,3 -4,11 0,98 1,01

Total 275,33 -56,80 14,00 14,00




131

Figura 66 — Cluster supramolecular do composto 6.

Fonte: o autor.

Tabela 17 — Dados topolégicos e energéticos para cada dimero do cluster supramolecular do composto 6.

Dimero Coordenadas Cwmz--mn (A) Gmu.-mn (kcal mol™?)  NCwmi.mun NGmr-mn
M1 XY,z
M1.--M2 x,y,1+z 14,84 -2,83 0,53 0,57
M1.--M3 x,y,~1+z 14,84 -2,83 0,53 0,57
MI1---M4  1/2-x,~1/2+y,1,5-7 47,18 -7,20 1,68 1,46
M1---M5  1/2—x,~1/2+y,1/2-2 11,82 -2,18 0,42 0,44
M1---M6  —1/2+x,1/2-y,1/2+z 17,45 -3,86 0,62 0,78
M1---M7  —1/2+x,1/2-y,~1/2+z 49,52 -8,79 1,76 1,78
M1.--M8 -x,1-y,1-z 38,89 —4,66 1,39 0,94
M1---M9  1/2-x,1/2+y,1,5-2 47,18 -7,20 1,68 1,46
M1.--M10  1/2—x,1/2+y,1/2-z 11,82 -2,18 0,42 0,44
M1..-M11 1-x,1-y,2-7 26,86 -5,36 0,96 1,09
M1---M12 1-x,1-y,1-z 35,46 -8,07 1,26 1,64
M1---M13  1/2+x,1/2-y,1/2+z 49,52 -8,79 1,76 1,78
M1---M14  1/2+x,1/2-y,~1/2+z 17,45 -3,86 0,62 0,78
M1.--M15 1-x,-y,1-z 10,25 -1,26 0,37 0,26

Total 393,08 -69,07 14 14




Figura 67 — Cluster supramolecular do composto 7.

Fonte: o autor.

Tabela 18 — Dados topolégicos e energéticos para cada dimero do cluster supramolecular do composto 7.
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Dimero Coordenadas Cwmr-mn (A) Gwm.--mn (kcal mol™) NCmi..mn  NGmi...mn
M1 XY,z
M1---M2 1+X,y,2 69,42 -12,24 2,46 2,54
M1---M3 -1+x,y,z 69,42 =12,24 2,46 2,54
M1---M4 2-X,—1/2+y,1-z 7,37 -1,66 0,26 0,35
M1..--M5 1-x,-1/2+y,1-z 43,87 -7,02 1,56 1,46
M1---M6 —X,—1/2+y,1-z 8,22 -0,92 0,29 0,19
M1---M7 1+x,~1+y,z 22,39 -1,98 0,79 0,41
M1---M8 X,—1+y,z 26,73 —4,59 0,95 0,95
M1---M9 2—x,~1/2+y,2-z 20,44 4,68 0,72 0,97
M1---M10  1-x,—1/2+y,2-z 27,14 -5,44 0,96 1,13
M1---M11 2-X,1/2+y,2-z 20,44 4,68 0,72 0,97
M1---M12 1-x,1/2+y,2-z 27,14 —5,44 0,96 1,13
M1-.-M13 X,1+y,z 26,73 —4,59 0,95 0,95
M1---M14 —1+x,1+y,z 22,39 -1,98 0,79 0,41
M1---M15 2—X,1/2+y,1-z 7,37 -1,66 0,26 0,35
M1---M16 1-x,1/2+y,1-z 43,87 7,02 1,56 1,46
M1..-M17 —X,1/2+y,1-z 8,22 -0,92 0,29 0,19
Total 451,16 =77,07 16 16




Figura 68 — Cluster supramolecular do composto 8.

Fonte: o autor.
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Tabela 19 — Dados topoldgicos e energéticos para cada dimero do cluster supramolecular do composto 8.

Dimero Coordenadas C'\’&K')MN (kSa'.Tll'.ﬁ'\OA;\il) NCmi-.mn  NGmz..mn
M1 XY,z

M1---M2 1-x,1-y,1-z 42,31 —6,68 1,92 1,52
M1---M3 1-x,2-y,1-z 7,46 -1,37 0,34 0,31
M1---M4 1/2+x,1,5~y,~1/2+z 17,05 -1,99 0,77 0,45
M1.--M5 1-x,y,1/2—z 20,13 -1,11 0,91 0,25
M1---M6 X, 1-y,—1/2+z 28,61 —6,10 1,30 1,39
M1..-M7 1/2-x,1,5-y,1-z 50,65 -7,91 2,30 1,80
M1---M8 =1/2+x,—1/2+y,z 15,13 -3,94 0,69 0,90
M1---M9 -X,y,1,5-z 9,67 -1,22 0,44 0,28
M1---M10 1/2—-x,-1/2+y,1,5-z 20,96 —-3,86 0,95 0,88
M1---M11 1/2-x,1/2+y,1,5-z 20,96 —-3,86 0,95 0,88
M1---M12 =1/2+x,1,5-y,1/2+z 17,05 -1,99 0,77 0,45
M1..--M13 X,1-y,1/2+z 28,61 —6,10 1,30 1,39
M1---M14 1-x,y,1,5-z 33,23 —14,94 1,51 3,40
M1---M15 1/2+x,1/2+y,z 15,13 -3,94 0,69 0,90
M1---M16 1,5-x,1,5-y,1-z 4,02 -0,84 0,18 0,19

Total 330,97 —65,84 15,00 15,00




Figura 69 — Cluster supramolecular do composto 9.

Fonte: o autor.

Tabela 20 — Dados topol6gicos e energéticos para cada dimero do cluster supramolecular do composto 9.
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Dimero Coordenadas Cvi.wn (A)  Gwmr.mn (kcalmol™)  NCmz.mn  NGmi..mn
M1 XY,z
M1:--M2 —1/2+%,y,1/2—7 34,35 -9,27 2,08 2,95
M1---M3 112+%,y,1/2—7 34,35 -9,27 2,08 2,95
M1---M4 112—x,~y,1/2+z 16,06 -2,37 0,97 0,75
M1.--M5 1-x,~y,1-z 17,05 -2,39 1,03 0,76
M1---M6 —x,~1/2+y,1/2-7 17,56 -3,79 1,06 1,20
M1.--M7 1/2-x,~1/2+y,z 18,22 3,36 1,10 1,07
M1---M8 1-x,~1/2+y,1/2-z 13,94 -1,99 0,84 0,63
M1---M9 1/12-x,~y,~1/2+z 16,06 -2,37 0,97 0,75
M1--M10  —1/2+x,1/2-y,~2 8,92 -2,01 0,54 0,64
M1---M11 x,1/2-y,~1/2+z 13,46 ~1,06 0,81 0,34
M1---M12 1/2+x,1/2-y,~2 8,92 2,01 0,54 0,64
M1.--M13 X1y, 2 2,43 0,24 0,15 0,08
M1---M14 —x,1/2+y,1/2—7 17,56 -3,79 1,06 1,20
M1.--M15 1/2-x,112+y,2 18,22 3,36 1,10 1,07
M1---M16 1-x,1/2+y,1/2-z 13,94 -1,99 0,84 0,63
M1---M17 x,1/2-y,1/2+2 13,46 ~1,06 0,81 0,34
Total 264,5 -50,32 16 16




Figura 70 — Cluster supramolecular do composto 10.
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Tabela 21 — Dados topolégicos e energéticos para cada dimero do cluster supramolecular do composto 10.

Dimero Coordenadas CN&X')MN (kfah?lfﬁgll\ll) NCmi-.mn  NGmi..mn
M1 X,Y,Z

M1---M2 1-X,-y,~z 35,7 -9,25 1,63 2,02
M1---M3 X, 1+y,z 35,7 -9,25 1,63 2,02
M1.---M4 —1+x,1/2-y,—1,5+z 12,02 -0,83 0,55 0,18
M1.--M5 -1+x,1,5-y,—1,5+z 12,02 -0,83 0,55 0,18
M1---M6 —1+x,~1+y,—1+z 0,11 -0,38 0,01 0,08
M1..-M7 —1+x,y,—1+z 21,18 —4,22 0,97 0,92
M1---M8 1-x,—1/2+y,1/2—z 36,06 —8,27 1,65 1,81
M1---M9 X,1,5-y,1/2+z 36,06 -8,27 1,65 1,81
M1..--M10 2-X,—1/2+y,1,5-2 12,02 -0,83 0,55 0,18
M1---M11 2-X,1/2+y,1,5-z 12,02 -0,83 0,55 0,18
M1---M12 2-x,1-y,1-z 21,18 —4,22 0,97 0,92
M1..-M13 2—X,2-y,1-z 0,11 -0,38 0,01 0,08
M1---M14 X,1/2—y,~1/2+z 36,06 —8,28 1,65 1,81
M1..--M15 X,1,5-y,—1/2+z 36,06 —8,28 1,65 1,81

Total 306,30 —64,14 14,00 14,00




Figura 71 — Cluster supramolecular do composto 111.
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Tabela 22 — Dados topol6gicos e energéticos para cada dimero do cluster supramolecular do composto 111.

Dimero Coordenadas Cmz-wn (A) Gwmz.-.mn (kcal mol™) NCwmi..mn  NGmi...mn
M1 XY,z

M1---M2 1+x,y,z 44,33 —-9,88 2,03 1,98
M1---M3 —1+x,y,2 44,33 -9,88 2,03 1,98
M1---M4 1+x,1+y,~1+z 9,36 -0,99 0,43 0,20
M1.--M5 X,1+y,—1+z 8,7 0,02 0,40 0,00
M1:---M6 1-x,2-y,~z 3,55 -0,12 0,16 0,02
M1-.-M7 2-x,1-y,1-z 5,03 -1,37 0,23 0,28
M1---M8 1-x,1-y,1-z 48,03 -13,72 2,20 2,75
M1---M9 —X,1-y,1-z 36,92 -3,16 1,69 0,63
M1.--M10 —X,~Y,2~2 2,15 -0,41 0,10 0,08
M1.--M11 X,~1+y,1+z 8,7 0,02 0,40 0,00
M1---M12 —1+x,~1+y,1+Z 9,36 -0,99 0,43 0,20
M1---M13 1-x,1-y,2-z 23,14 —4,44 1,06 0,89
M1.--M14 —X,1-y,2-z 23,22 -5,29 1,07 1,06
M1.--M15 2-x,2-y,1-z 21,23 -15,43 0,97 3,10
M1---M16 1-x,2-y,1-z 38,9 -9,10 1,78 1,83

Total 326,95 —74,75 15 15




Figura 72 — Cluster supramolecular do composto 1111.

Fonte: o autor.
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Tabela 23 — Dados topologicos e energéticos para cada dimero do cluster supramolecular do composto 1111.

Dimero Coordenadas Cwmz-wn (A) Gwmi-.mn (kcal mol™)  NCmi.mn  NGmr..mn
M1 X,Y,Z
M1.--M2 X,—1+y,z 52,38 -11,96 2,51 2,43
M1-.-M3 X,1+y,z 52,38 -11,96 2,51 2,43
M1---M4 —2-x,1-y,1-z 11,28 -2,28 0,54 0,46
M1---M5 -1 5+x,2-y,~1/2+z 9,07 -0,29 0,44 0,06
M1.--M6 —14x,-1+y,z 8,3 -1,45 0,40 0,30
M1---M7 -1+x,y,z 27,49 —4,79 1,32 0,97
M1---M8 —1+x,1+y,z 8,3 -1,45 0,40 0,30
M1..-M9 —X,~Y,2-Z 217 —14,48 1,04 2,95
M1.--M10 —X,1-y,2-z 28,27 2,63 1,36 0,53
M1.--M11 1-x,1-y,2-z 11,28 -2,28 0,54 0,46
M1..-M12 1-x,2-y,2-z 9,07 -0,29 0,44 0,06
M1---M13 1+x,~1+y,z 8,3 —-1,45 0,40 0,30
M1..-M14 1+x,y,z 27,49 —4,79 1,32 0,97
M1---M15 1+x,1+y,z 8,3 -1,45 0,40 0,30
M1---M16 -1-x,-y,1-z 21,7 —14,48 1,04 2,95
M1..-M17 -1-x,1-y,1-z 28,27 -2,63 1,36 0,53
Total 334 -79 16 16
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Figura 73 — Cluster supramolecular do composto 11III-DMSO.

Fonte: o autor.

Tabela 24 — Dados topoldgicos e energéticos para cada dimero do cluster supramolecular do composto
11I1I-DMSO.

Dimero Coordenadas Cmr--mn (A) Gwmz.-mn (kcal mol™) NCmi-mn  NGmz...mn
M1 XY,z
M1---M2 XY,z 52,63 -9,94 2,89 2,25
M1---M3 X,1+y,z 10,85 -0,11 0,60 0,03
M1:--M4 1,5-x,1-y,1/2+z 10,79 -0,24 0,59 0,05
M1---M5  1/24x,1-y,~1/2+z 22,12 -3,48 1,21 0,79
M1---M6 1,5-%,-y,~1/2+2 9,63 -1,83 0,53 0,41
M1-M7  15-x1-y—1/2+z 15,41 -4,31 0,85 0,98
M1---M8 XY,z 21,74 -3,55 1,19 0,80
M1---M9 X.Y,Z 15,92 4,43 0,87 1,00
M1--M10  1/2-x,-y,~1/2+2 9,63 -1,83 0,53 0,41
MLMI11  1/2-x,1-y,~1/2+z 15,41 -4,31 0,85 0,98
M1--M12  1/2-x,1-y,1/2+z 10,79 -0,24 0,59 0,05
M1--M13  —1/2+x,1-y,~1/2+z 22,12 -3,48 1,21 0,79
M1--M14  —1/2+x,1-y,1/2+2 15,41 -4,31 0,85 0,98
M1---M15 1/2-x,1-y,1/2+z 6,98 -1,14 0,38 0,26
M1---M16 X,y,1+z 25,41 -20,23 1,39 4,57
M1---M17 X,1+y,z 40,8 -10,73 2,24 2,43
M1---M18 1,5-x,1-y,1/2+z 15,41 -4,31 0,85 0,98
M1.--M19 1,5-x,1-y,1/2+z 6,98 -1,14 0,38 0,26

Total 328,03 —79,61 18,00 18,00
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Tabela 25 — Area de contato NC (cinza) e energia de estabilizagdo NG (vermelho) dos dados normalizados por

dimeros dos clusters supramolecular para os compostos 1-4, 12H e 12F.
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Tabela 26 — Dimeros ligados por interagbes NH---O=C com os respectivos valores de energia, Refcodes e
imagens dos dimeros.
Refcode Dimeros GnH...0=c? Refcode Dimeros GnH--0=C?
5 -11,21 FICCUR -5,05
KAYNED %: % -9,7 YAXDIL —4,96
UWEPUI -7,13 WANMEG -4,93
ISACUA ~L 1 —6,66 SEPREK :j%
7 ’
X
LUNQIU .,% g -6,61 KAYNED ~4,76
LUNQIU ' —6,52 WANMOQ —4,47
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2 Valores em kcal mol™. Fonte: o autor.

]

SEPSIPOL % 641 ) \wacBEK 4,25
» 6,22

FICCUR 632 1 wanmoQ 3,85

WANMEG 605 | YAXDIL 2,82

5 527 | UWEPUI 1,98
ISACUA 5,13
SEPSIP :Z:ég
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Figura 74 — Dimero M1---M16 com empilhamento isoxazol-amida responsavel pelo “link” entre camadas no

mecanismo de cristalizacdo da forma 111.

Fonte: o autor.

Figura 75 — (a) Experimento de variagdo de concentragdo de *H RMN do composto 2 (superior) realizadas em

CDCl3 a 298 K ¢ (b) correlagdo entre concentragdo e variagdo de deslocamento quimico (Ad) dos hidrogénios de

2. (c) e (d) mostram 0s mesmos experimentos relativos ao composto 3.
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Figura 76 — Comparacdo entre valores da energias de interacéo intramolecular (Gin ) pelo método 1 (Gine = —0,5
% Vgcp) € método 2 (Gint = | Vacp|*0,277 — 0,45) para (a) DE e (b) DT dos compostos 1-4 e 12H e 12F.
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