3,
%

aWers iq.

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA MARIA
CENTRO DE CIENCIAS NATURAIS E EXATAS
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM QUIMICA
NUCLEO DE QUIMICA DE HETEROCICLOS

Aniele Zolin Tier

ESTRUTURA SUPRAMOLECULAR DE CRISTAIS
MULTICOMPONENTES DERIVADOS DO ACIDO SALICILICO
E DO IBUPROFENO

Santa Maria, RS
2017







Aniele Zolin Tier

ESTRUTURA SUPRAMOLECULAR DE CRISTAIS
MULTICOMPONENTES DERIVADOS DO ACIDO SALICILICO
E DO IBUPROFENO

Tese apresentada ao Curso de Doutorado do
Programa de Pds-Graduacdo em Quimica, Area de
Concentragdo em  Quimica Organica, da
Universidade Federal de Santa Maria (UFSM,
RS), como requisito parcial para obtengédo do grau
de Doutor em Ciéncias.

Orientadora: Profa. Dra. Clarissa Piccinin Frizzo

Santa Maria, RS, Brasil
2017



Ficha catalografica elaborada através do Programa de Geracdo Automatica
da Biblioteca Central da UFSM, com os dados fornecidos pelo(a) autor(a).

Zolin Tier, Aniele

ESTRUTURA SUPRAMOLECULAR DE CRISTAIS MULTICOMPONENTES
DERIVADOS DO ACIDO SALICILICO E DO IBUPROFENO / Aniele
Zolin Tier.- 2017.

200 £.; 30 cm

Orientador: Clarissa Piccinin Frizzo

Coorientador: Marcos A. P. Martins

Tese (doutorado) - Universidade Federal de Santa
Maria, Centro de Ciéncias Naturais e Exatas, Programa de
P6s-Graduagdo em Quimica, RS, 2017

1. Quimica Supramolecular 2. Engenharia de Cristais 3.
Cristais Multicomponentes 4. Cluster Supramolecular 5.
Mecanismo de Cristalizagdo I. Piccinin Frizzo, Clarissa
II. A. P. Martins, Marcos III. Titulo.

©2017
Todos os direitos autorais reservados a Aniele Zolin Tier. A representacdo de partes ou do
todo deste trabalho s6 podera ser feita mediante a citacdo da fonte.



Aniele Zolin Tier

ESTRUTURA SUPRAMOLECULAR DE CRISTAIS MULTICOMPONENTES
DERIVADOS DO ACIDO SALICILICO E DO IBUPROFENO

Tese apresentada ao Programa de Pds-
Graduacdo em Quimica, da Universidade
Federal de Santa Maria (UFSM, RS), como
requisito parcial para a obtencdo do titulo
de Doutor em Ciéncias.

Aprovado em 17 de margo de 2017:

f
(/ (CLLCL}\ \ ) \/ A

Clarissa PlccmnKFy%o, Dya. (UFSM)
(Preude{ﬂe/Onema or)
/ /‘

Thiago Augusfo de'Lima Burgo, Dr. (UFSM)

Elionai Cassiana de'Lima Gomes, Dra, (UFMG)

/CZ’\\/&((,( Lc( nr\)\kk,\: L*I( \,\L\,\’\

Izabelle de Mello Gindri, Dra. (UFSC)

Santa Maria,RS,
2017.






Aos meus pais, Luiza Zolin Tier e Oli
Cirilo Tier por abdicarem dos seus sonhos
em prol dos meus.






Ao meu melhor amigo e companheiro de
todas as horas, Cristiano, pelo incentivo,
amor, amizade, paciéncia, por acreditar
em mim, compreender a minha auséncia e
pela dedicacdo e empenho para me ajudar
na realizacdo dos meus sonhos.






A professora Clarissa Piccinin Frizzo, por
me fazer acreditar que poderia trilhar os
caminhos jamais por mim imaginados.
Obrigada pela orientacdo, confianga,
ensinamentos, incentivo e principalmente
pela paciéncia com que acompanhou a
trajetdria desta pesquisa.






AGRADECIMENTOS

A Deus, que nos criou e foi criativo nesta tarefa. Seu folego de vida em mim me foi
sustento e me deu coragem para questionar realidades e propor sempre um novo mundo
de possibilidades.

A minha mée, Luiza Zolin Tier, mulher extemporanea, por todo carinho e dedicagdo que
tem com a minha formacao pessoal, profissional, ética e moral. Sempre sera um exemplo
de forga, coragem e amor incondicional. Me ensina todos os dias que a educagdo é a
melhor heranga que posso receber.

Ao meu pai, Oli Cirilo Tier, meu anjo da guarda, ndo tivemos tantas conversas como
gostariamos. Assim como muitas coisas ndo teve a oportunidade de me contar, outras
tantas eu nunca te disse. Mas sei que sempre esta me acompanhando e me dando as forcas
que preciso para continuar.

Aos meus irmaos, Adriana, Ricardo, Leonardo e Leandro, pelo nosso convivio, amizade,
amor e pelas inUmeras discussGes sempre buscando a nossa evolugdo e crescimento
pessoal, espiritual e profissional. Juntos aprendemos que o amor transpde barreiras e
supera todas as dificuldades. Apesar da distancia estamos sempre pertos porque podemos
nos encontrar em nossos coragdes.

Ao Cristiano, meu companheiro, pelo amor paciente e cuidadoso, por acreditar em mim
em todos 0os momentos, pelo incentivo, pela compreensdo, pelo respeito, por me permitir
ser eu mesma sem censuras. Pelo tempo dedicado a mim nos dias de dificuldades, pela
contribuicdo afetiva e moral para a conclusdo desse trabalho. Ao teu lado me tornei uma
pessoa melhor e mais feliz.

Ao professor Marcos A. P. Martins por todas as oportunidades a mim concedidas, por me
guiar nos caminhos da Quimica e pelos ensinamentos para a vida. Por nos ensinar que em
nés mesmos estdo as respostas para todas as duvidas e nos instigar a buscar nosso
autoconhecimento e a compreensdo ao proximo.

Ao Professor Davide Proserpio e professora Lucia Carlucci pelo acolhimento e
aprendizagem no periodo de doutorado sanduiche realizado na Universidade de Mildo.

A todos os professores do curso de pos-graduacdo em Quimica e todos os professores que
me acompanharam desde o inicio da minha trajetoria e que foram tdo importantes na
minha formac&o profissional.

Ao Andrei pela ajuda e disponibilidade em me ensinar, por se dispor a aprender comigo e
pela amizade que construimos ao longo dos anos que trabalhamos juntos.

A toda equipe do NAPO, por me receberem ainda na graduagdo, pelo incentivo e
descontracdo necessarios para tornar nossos dias mais leves.

Aos colegas de laboratorio, aqueles que ja passaram e 0s que permanecem dividindo 0s
espacos, os almocos e o dia-a-dia. A experiéncia de uma producdo compartilhada com
certeza enriqueceram a minha formagéo.



Agradego ao mundo por mudar as coisas, por nunca fazé-las serem da mesma forma, pois
assim nao teriamos o que pesquisar, o que descobrir ¢ o que fazer, foi através desta
mudanca que encontrei 0 caminho da minha pesquisa.

A coordenacdo do curso de Pds-Graduacdo em Quimica e aos funcionérios Ademir
Sartori e Valéria Velasquez pela prestatividade.

As entidades financiadoras FATEC, CNPg, CAPES e FAPERGS pelo financiamento a
pesquisa.



E o tempo da travessia: e, se n&o
ousarmos fazé-la, teremos ficado, para
sempre a margem de nGs mesmos.
(Fernando Pessoa)






RESUMO
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Estrutura Supramolecular de Cristais Multicomponentes Derivados do Acido Salicilico e
Ibuprofeno

AUTOR: Aniele Zolin Tier
ORIENTADOR: Clarissa Piccinin Frizzo

Santa Maria, 17 marco de 2017.

Este trabalho apresenta o estudo de cristais multicomponentes formados pelo é&cido
salicilico (AS) com 1,2-Fenilenodiamina (FEN) e 3-Amino-1,2-4-1H-triazol (TRIA)
como aminas; e pelo rac-ibuprofeno (IBU) com 3-amino-5-metil-1H-pirazol (PIR) e
tiramina (TIR) como aminas. Assim, quatro novos cristais multicomponentes foram
sintetizados e caracterizados por calorimetria exploratoria diferencial, espectroscopia de
infravermelho e difracdo de raios-X em pd e de monocristais. A principal interacédo
intermolecular presente na estrutura supramolecular dos cristais multicomponentes foi a
ligacdo de hidrogénio. Esta interacdo promoveu a cristalizacgdo dos cristais
multicomponente a partir da formacéao de (i) um dimero ciclico, formado principalmente
pela interacdo do grupo &cido carboxilico (AS ou IBU) com o nitrogénio aromatico e
grupo amina que foi caracteristico dos cristais multicomponentes dos &cidos com 0s
heterociclos amino substituidos (AS---TRIA e IBU---PIR); (ii) tetramero formado por
interacBes do &cido carboxilico (AS ou IBU) e amina que foi caracteristico dos cristais
multicomponentes dos acidos com as aminas primarias 1,2-fenilenodiamina e tiramina
(AS--FEN e IBU---TIR). Nos casos de formacdo de dimeros, as ligacGes de hidrogénio
entre os coformadores foram caracteristicas de heterodimeros, diferenciando a estrutura
supramolecular dos cristais multicomponentes de seus coformadores e também de outros
cristais multicomponentes ja relatados na literatura para os mesmos coformadores.

A estabilidade da rede cristalina e dos dimeros e tetrameros que governaram 0 arranjo
supramolecular dos cristais multicomponentes e dos coformadores foi determinada para
avaliar a estabilidade das moléculas em ambos os sistemas. Os resultados mostraram que
a energia da rede cristalina ndo é o fator determinante para a formacgdo do cristal
multicomponente. Por outro lado, a energia dos dimeros e tetrdmeros que iniciaram o
crescimento do cristal e adicionaram a ele maior contribuicdo para estabilidade, mostrou
ser o fator que define o crescimento do cristal monocomponente ou multicomponente.
Este fato fica claro quando observamos que os cristais multicomponentes derivados do
AS formaram heterodimeros mais estaveis do que os homodimeros dos coformadores.

Os cristais derivados do IBU formaram heterodimeros mais estaveis do que o
homodimeros presente no polimorfo Il do IBU, e menos estaveis do que o homodimero
do polimorfo I, mostrando que a cristalizacdo do IBU nestes sistemas multicomponentes
ocorre pela conversdo do polimorfo I no polimorfo Il e a seguir forma o cristal
multicomponente.

Palavras-chave: cristais multicomponentes, estrutura supramolecular, difratometria de
raios-X, cluster supramolecular, mecanismo de cristalizag&o.
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This work presents the study of multicomponent crystals formed by salicylic acid (AS)
with 1,2-Phenylenediamine (FEN) and 3-Amino-1,2-4-1H-triazole (TRIA) as amines; and
rac-ibuprofen (IBU) with 3-amino-5-methyl-1H-pyrazole (PIR) and tyramine (TIR) as
amines. Thus, four new multicomponent crystals were synthesized and characterized by
differential scanning calorimetry, infrared spectroscopy, powder X-ray diffraction and
single crystals X-ray diffraction. The main intermolecular interaction present in the
supramolecular structure of the multicomponent crystals was the hydrogen bonding.
This interaction promoted the crystallization of the multicomponent crystals from the
formation of (i) a cyclic dimer, formed mainly by the interaction of the carboxylic acid
group (AS or IBU) with the aromatic nitrogen and amine group that was characteristic of
the multicomponent crystals of the acids with the substituted amino heterocycles
(AS---TRIA and IBU---PIR); ii) tetramer formed by interactions of the carboxylic acid (AS
or IBU) and amine which was characteristic of the multicomponent crystals of the acids
with the primary amines 1,2-phenylenediamine and tyramine (AS---FEN and IBU---TIR).
In the cases of dimer formation, the hydrogen bonds between the coformers were
characteristic of heterosyntons, differentiating the supramolecular structure of the
multicomponent crystals of their coformers and also of other multicomponent crystals
already reported in the literature for the same coformers.

The stability of the crystal lattice and the dimers and tetramers that governed the
supramolecular arrangement of the multicomponent crystals and coformers was
determined to evaluate the stability of the molecules in both systems. The results showed
that the energy of the crystalline lattice is not the determining factor for the formation of
the multicomponent crystal. On the other hand, the energy of the dimers and tetramers
that initiated the growth of the crystal and added to it a greater contribution to stability,
has been shown to be the factor that defines the growth of the monocomponent or
multicomponent crystal. This fact becomes clear when we observe that the
multicomponent crystals derived from AS formed more stable heterodimers than the
homodimers of the coformers. The IBU-derived crystals formed more stable heterodimers
than the homodimers present in the IBU polymorph 11, and less stable than the polymorph
I homodimer, showing that the crystallization of the IBU in these multicomponent
systems occurs by the conversion of the polymorph | to the polymorph Il and Then forms
the multi-component crystal.

Keywords: multicomponent crystals, supramolecular structure, X-ray diffraction,
supramolecular cluster, crystallization mechanism.
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1. INTRODUGCAO E OBJETIVOS

Os avangos alcancados usando abordagens supramoleculares e engenharia de cristal
levaram a um aumento significativo da investigagdo de materiais organicos no estado
solido [Wuest, 2005; Schmidt 1971; Etter, 1990; Garcia-Garibay, 2005; Troisi et al.,
2005].

O desenvolvimento de sélidos moleculares de cristais multicomponentes tem se mostrado
um tépico de grande interesse na &rea de engenharia de cristais [Khare et al. 2017; Surov
et al., 2017; Wiscons et al., 2017]. Além disso, cristais multicomponentes demonstraram
ser particularmente bem sucedidos como materiais funcionais com aplicacdes em
produtos farmacéuticos, [Vishweshwar et al., 2006] na eletronica molecular, [Sokolov et
al., 2006] em aplicacdes Opticas [Hollingsworth, 2002] e em quimica orgénica sintética
[MacGillivray et al. 2005; Kim et al., 2001]. A principal razdo para o uso bem sucedido
de cristais multicomponentes é a modularidade, uma propriedade emergente de solidos
moleculares de multiplos componentes [Friscic e MacGillivray, 2006]. A modularidade
proporciona uma oportunidade para ajustar as propriedades estruturais e fisicas de um
solido sem afetar significativamente as propriedades quimicas [Friscic e MacGillivray,
2003; Trask et al. 2005]. Esse conceito vai de encontro com um dos grandes objetivos da
Engenharia de cristais, ou seja, o entendimento das interacdes intermoleculares e o estudo
de empacotamento cristalino e a sua utilizacdo no desenvolvimento de novos sélidos com
propriedades fisicas e quimicas desejadas [Desiraju, 2007]. Diversas abordagens vém
sendo empregadas e introduzidas para o entendimento da arquitetura supramolecular de
cristais mono- e multicomponentes. A abordagem supramolecular mais comum destes
cristais advém do entendimento da interacdo supramolecular em similaridade a ligacdo
covalente, na qual, entdo, o sinton é definido como um fragmento molecular (grupo
funcional) ligado por intera¢6es intermoleculares que contém uma aproximacao razoavel
da organizacéo do cristal como um todo [Desiraju, 2007; Desiraju, 1995]. Embora essa
abordagem seja amplamente explorada para explicar e prever as estruturas de cristais
multicomponentes, ela ndo leva em conta (i) interacGes intermoleculares fracas; (ii)
fatores topoldgicos; (iii) energia das interacfes intermoleculares. Com base nessas
limitacOes, existe atualmente uma compreenséo restrita de outros fatores que podem estar
envolvidos na escolha entre um processo de reconhecimento homomolecular e
heteromolecular. A consequéncia disso € uma grande quantidade de acasos nos resultados

das experiéncias de cristalizagdo. Na busca de uma concepg¢do mais ampla da arquitetura
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supramolecular de cristais organicos, recentemente, nosso grupo de pesquisa tem
introduzido uma nova abordagem para a Engenharia de cristais. Nesta abordagem, o
cristal é representado por um fragmento minimo que compreende todas as interacoes
intermoleculares, considerando fatores energéticos e topoldgicos. Esta representacdo
minima do cristal é chamada de cluster supramolecular. Essa abordagem tem sido usada
para a discussao e o entendimento de organizacao cristalina em heterociclos [Frizzo et al.,
2015, 4325; Martins et al., 2015], liquidos ibnicos [Frizzo et al., 2015, 2996] e
recentemente formacéao de polimorfos em microciclos [Martins et al., 2016].

Além disso, esta abordagem tem mostrado que a irredutibilidade do cristal parece muito
clara. Em outras palavras: ndo somos capazes de determinar o desenho da estrutura
supramolecular de um novo cristal a partir de uma molécula, pois propriedades
emergentes ndo podem ser deduzidas a partir de fragmentos moleculares. De uma
molécula vista individualmente podemos deduzir regides de diferencas de potencial
eletrostatico, mas isto ndo é suficiente prever como sera a estrutura supramolecular do seu
cristal. Os estudos mostram claramente a participacdo das propriedades topoldgicas (tais
como superficie de contato) para entender o empacotamento cristalino de moléculas
organicas.

A abordagem do cluster supramolecular, no entanto ndo foi até o presente utilizado na
compreensdo da arquitetura supramolecular de cristais multicomponentes. Assim, para o
entendimento da estrutura cristalina supramolecular de cristais multicomponentes
persistem algumas questdes a serem respondidas. Uma delas esté relacionada a limitacéo
da analise de sintons supramoleculares em coformadores com o objetivo de prever a
estrutura supramolecular de cristais multicomponentes. Sabe-se que em muitos casos,
reconhecer sintons em coformadores ndo € garantia do conhecimento da estrutura
supramolecular, como ja amplamente discutido para cristais organicos simples [Frizzo et
al. 2015, 4325; Martins et al., 2015; Frizzo et al., 2015, 2996; Martins et al., 2016]. Outra
limitacdo diz respeito a identificacdo de semelhancas e diferencas entre cristais
multicomponentes e cristais monocomponentes. Assim, a determinacgdo das caracteristicas
topoldgicas, energéticas e geométricas poderd auxiliar na compreensdo da estrutura
supramolecular de cristais multicomponentes e estabelecer relagdes da estrutura
supramolecular com seus coformadores.

Assim, considerando: (i) o interesse em sistemas multicomponentes para o
desenvolvimento de novos materiais com propriedades fisicas e quimicas desejadas; (ii)

as caracteristicas estruturais, topoldgicas e energéticas dos cristais multicomponentes
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como modelos para estudos supramoleculares; e (iv) a importancia da elucidacdo dos
processos de reconhecimento molecular pelos quais atuam esses compostos, 0 objetivo
deste trabalho é obter cristais multicomponentes a partir da combinacdo de coformadores
contendo uma fungdo &cido carboxilico tais como &cido salicilico e ibuprofeno e
coformadores contendo fungbes amina tais como: 1,2-fenilenodiamina, tiramina e aminas
heterociclicas tais como 3-amino-5-metil-1H-pirazol e 3-Amino-1,2-4-triazol com a
finalidade de utiliz-los como modelos para o estudo de intera¢fes intermoleculares. Os
coformadores que estdo sendo estudados quanto & formac&o de cristais multicomponentes
nesta tese foram selecionados com base nos seguintes critérios: (i) propriedade
farmacoldgica; (ii) disponibilidade e custo; (iii) propriedades fisicas, principalmente
ponto de fusdo, solubilidade e pKa e (iv) formacgéo de interacdes intermoleculares que
mimetizem interagOes intermoleculares envolvidas em processo de reconhecimento entre
farmaco e receptor. E importante ressaltar que alguns coformadores como o AS e IBU ja
sdo bem conhecidos pelas suas propriedades terapéuticas. AS, por exemplo, esta presente
em formulages topicas usadas para tratamento de doencas de pele, tais como acne, caspa,
psoriase, dermatite seborreica da pele e do couro cabeludo, calos, calosidades e verrugas
[Jouyban et al., 2011]. O IBU por sua vez, apresenta atividade anti-inflamatoria,
analgésica e antipirética [Geisslinger et al., 1989], sendo um dos farmacos mais vendidos
do mundo segundo a Organizacdo Mundial da Satde. Os coformadores TIR e PIR ndo
apresentam relatos de toxicidade aguda, sendo coformadores interessantes para mimetizar
interacdes intermoleculares entre farmaco e receptor. Por outro lado, os coformadores
TRIA e FEN apresentam relatos de toxicidade, sendo que a dose letal mediana para
exposicdo dérmica da TRIA é de 10000 mg/kg [Ficha de Informagdes de Seguranca de
Produtos Quimicos — FISPQ, NBR 14725-4:2014] e FEN apresenta dose letal oral de 500
mg/kg [Ficha de Informaces de Seguranca de Produtos Quimicos — FISPQ, NBR 14725-
4:2014]. Assim, alguns coformadores selecionados podem ser mais adequados como
modelos para estudo de interagdes intermoleculares que mimetizem o processo de
reconhecimento entre farmaco e receptor, e outros podem resultar em reducdo de
toxicidade de um coformador ou diminuicdo da atividade farmacolégica de outro, como
propriedades emergentes. Esta Tese estard& focada no estudo de interagdes
intermoleculares usando os coformadores selecionados como modelos de estudo.

Assim, o entendimento das interagcdes intermoleculares e da estrutura supramolecular dos
cristais multicomponentes sera buscado considerando aspectos topoldgicos, energéticos e

geomeétricos e por comparacOes das propriedades do cristal em relacéo seus coformadores
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e cristais multicomponentes ja relatados para os mesmos. As propriedades fisicas, de
toxicidade e farmacoldgicas dos cocristais serdo investigadas futuramente. A estrutura

dos cristais multicomponentes propostos nesta Tese € mostrada na Tabela 1.

Tabela 1- Estrutura e nomes comuns dos cristais multicomponentes propostos nesta Tese.

Cristal

. Coformador 1 Coformador 2
Multicomponente

9 NH,
oH @
AS---FEN d‘\ NH,
OH

Acido salicilico (AS) 1,2-Fenilenodiamina (FEN)
Q NH,
N=
AS-TRIA @OH w %N
OH _ N
Acido salicilico (AS) 3-Amino-1,2-4-1H-triazol (TRIA)
Me o [<NH2
\
IBU---PIR Me oH e /N’N
Me H
rac-lbuprofeno (IBU) 3-amino-5-metil-1H-pirazol (PIR)

Me 0 NH,
IBU--TIR Me o /@N
HO
Me

rac-lbuprofeno (1BU) Tiramina (TIR)

Os objetivos especificos podem ser resumidos em (Figura 1):

1. Sintetizar os cristais multicomponentes: Os cristais multicomponentes aqui
propostos ndo sdo conhecidos, assim, um dos objetivos deste trabalho sera obter os
cristais multicomponentes por técnicas de cristalizacdo mais conhecidas e de fécil
execucdo, tais como: evaporacdo lenta de solvente e moagem assistida por solvente (do
Inglés, Liquid Assisted Grinding - LAG. Os cristais multicomponentes serdo
caracterizados por Calorimetria exploratéria diferencial (do inglés, Differential Scanning
Calorimetry - DSC), Espectroscopia de Infravermelho (1V), difracdo de raios-X em po
(do inglés, Powder X-Ray diffraction - PXRD) e difracdo de raios-X de monocristal (do
inglés, Single Crystal X-Ray diffraction - SCXRD).
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2. Investigar a estrutura supramolecular dos cristais multicomponentes.

O entendimento da estrutura supramolecular dos cristais multicomponentes sera buscado
usando a abordagem do cluster supramolecular, portanto considerando aspectos
topoldgicos, energéticos e geométricos. A comparacao das propriedades do cristal em
relacdo seus coformadores e cristais multicomponentes ja relatados para os mesmos
auxiliardo na compreensdao dos aspectos mais importantes no direcionamento do arranjo

cristalino supramolecular dos cristais multicomponentes.

3. Estabelecer o mecanismo de cristalizacdo dos cristais multicomponentes e dos
precursores: A partir da abordagem do cluster supramolecular para entendimento da
arquitetura supramolecular dos coformadores e cristais multicomponentes sera possivel
propor, por hierarquia energética das interacGes intermoleculares, o mecanismo de

cristalizacdo para os cristais multicomponentes.

Figura 1- Resumo dos objetivos deste trabalho.
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2. ESTADO DA ARTE

Nesta parte da Tese localizaremos os estudos supramoleculares aqui discutidos dentro da
Quimica Supramolecular e as abordagens existentes para a compreensdo da estrutura
supramolecular de cristais multicomponentes. Assim serdo tratados abordados o0s
conceitos de Quimica Supramolecular, Engenharia de Cristais, Sinton Supramolecular e o

Cluster Supramolecular.

2.1. QUIMICA SUPRAMOLECULAR

O conceito e o termo quimica supramolecular foram desenvolvidos em 1978 como um
campo da ciéncia interdisciplinar que cobre a quimica, fisica e biologia, foi definida por
Jean-Marie Lehn como a “Quimica além da molécula” ou também “a quimica das
organiza¢des moleculares ¢ das ligagdes intermoleculares” [Lehn et al., 1996]. A
abordagem supramolecular oferece uma alternativa para sintese em relacdo a quimica
covalente tradicional. A partir desse ponto de vista, a quimica molecular compreende a
formacdo de novas moléculas a partir da quebra e formacao de novas ligaces covalentes,
onde as propriedades dos precursores como polaridade, quiralidade, forma, natureza
quimica, propriedade redox e diferenca de energia dos orbitais preenchidos e vazios serao
determinantes para que ocorra a reacdo quimica e a formacdo de novas moléculas. Por
outro lado a quimica supramolecular ira depender de propriedades especificas das
moléculas para que ocorra a formacdo da supramolécula, entre essas propriedades
podemos destacar as interagdes intermoleculares e a simetria do empacotamento (Figura
2).
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Figura 2- Da quimica molecular a quimica supramolecular: moléculas, supermoléculas,
dispositivos moleculares e supramoleculares. Figura adaptada da ref. [Lehn, 1996].

Quimica Molecular Quimica Supramolecular

Hoéspede

Precursores
moleculares - Caract. especificas
- Fungdes ou prop.
k + - Reconhecimento
- 5 - Transporte

Supramolécula (complexo):

Molécula covalente: Complementariedade eletrostatica;
- Prop. REDOX Hospedelro Interagdes entre subunidades;

- Polaridade Simetria de empacotameto;

- Magnetismo Interagdes intermoleculares;

- Quiralidade

- Vibragao e rotagao

Exemplos de compostos desenvolvidos a partir da Quimica Supramolecular sdo os
complexos moleculares como, por exemplo; rotaxanos, que sdo formados a partir das
interagcdes intermoleculares entre o macrociclo e o filamento linear (Figura 3a) e os
cristais multicomponentes, nos quais duas moléculas distintas se mantém unidas a partir
das interacBes intermoleculares sem que ocorra o rompimento ou formacdo de novas

ligacGes covalentes (Figura 3Db).

Figura 3- Exemplos de compostos desenvolvidos a partir da Quimica Supramolecular. (A)
rotaxanos; (b) cristais multicomponentes.

(@) (b)

Nesse sentido, € necessario compreender o processo de associacdo de moléculas. O
processo de associacdo molecular é caracterizado pela sua estabilidade e seletividade. Os
sitios de ligacdo sdo caracterizados por suas propriedades eletronicas (carga, polaridade,
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polarizabilidade, atracdo de van der Waals), tamanho e forma. Associacdo molecular
implica complementariedade geométrica, topoldgica e energética entre os substratos
associados.

No processo de associagdo entre moléculas, diversos fatores estruturais devem ser levados
em conta [Steed e Atwood, 2000; Martins et al., 2014]:

1) Complementariedade topoldgica, isto €, superficies de contato complementares entre
os sitios, , presenca de dominios convexos e concavos em localizagdes especificas.

2) Complementariedade interacional, isto €, presenca de sitios de ligacdo complementares
(eletrostaticos, tais como, positivo/negativo, carga/dipolo, dipolo/dipolo, doador/aceptor
de ligacOes de hidrogénio, etc.) para atingir complementariedade eletrénica e distribuicéo
nuclear.

As interacOes intermoleculares apresentam um papel determinante na cristalizagdo e dessa
forma sdo mediadoras dos processos de reconhecimento altamente especificos, reacdes,
transporte, regulacdo, e processos bioldgicos, tais como a ligacdo de proteinas a um
receptor, reacdes enzimaticas, associacdo imunoldgica antigeno-anticorpo, translagédo e
transcricdo do codigo genético, regulacdo da expressao de genes pela ligagao de proteinas
ao DNA, entrada de virus nas células, inducdo de sinal por neurotransmissores, e assim
por diante. O design de sistemas capazes de apresentar processos de alta eficiéncia e
seletividade necessita da manipulagdo correta das caracteristicas energéticas e topoldgicas
das interacOes intermoleculares. O termo nédo-covalente pode ser aplicado para uma
grande faixa de interag¢fes intermoleculares [Steed e Atwood, 2000] incluindo interacfes
eletrostaticas (interacdes ion-ion, ion-dipolo e dipolo-dipolo), ligacGes coordenativas
(metal-ligante), ligacdes de hidrogénio, halogénio, empilhamento r-n e forgas de van der
Waals. As ligacGes de hidrogénio sdo talvez os maios valiosos elementos de design na
direcdo da auto-organizacdo de pequenas moléculas organicas com funcionalidades
doadoras e receptoras de ligacdo de hidrogénio. Um exemplo do arranjo de ligacdes de
hidrogénio fornecido pela natureza é a forma de dupla hélice do DNA, que é formado
entre pares de base complementares de citosina (C) e guanina (G), e adenina (A) e timina
(T) (Figura 4). Cientistas tém, portanto, sido inspirados pela natureza para construir
estruturas supramoleculares e materiais utilizando ligacdes de hidrogénio. A formacéo de
estruturas supramoleculares direcionadas por ligagcdes de hidrogénio tem sido estudada

com relacdo a associagdo molecular tanto em solu¢do como no estado solido.
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Figura 4- Ligacg0es de hidrogénio entre os pares de bases que compde o DNA.
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Um cristal pode ser visto como “uma molécula supramolecular por exceléncia” um
agregado de moléculas trabalhadas por reconhecimento mutuo tendo um incrivel nivel de
precisdo. Cristais sdo agregados moleculares que apresentam uma organizacdo
tridimensional periddica no estado solido. O estudo da cristalizacdo das moléculas é um
topico de grande interesse na comunidade cientifica, pois cada fase cristalina apresenta
diferentes propriedades fisico-quimicas. As propriedades térmicas, mecanicas, elétricas e
oticas podem fornecer o desenvolvimento de novos materiais com funcgdes especificas. Se
pensarmos nas diferentes fases cristalinas de um Ingrediente Farmacéutico Ativo (IFA),
cada fase cristalina ou associacao desse ingrediente com outros componentes ird fornecer
diferentes propriedades como solubilidade, dissolugéo, higroscopicidade, estabilidade e
compactacdo. Com o desenvolvimento dessas novas propriedades o novo material ou
farmaco terd um valor e/ou utilidade agregado. Assim, por exemplo, o desenvolvimento
de uma nova fase cristalina de um IFA poderé viabilizar o produto, causar a reducdo de
sua dose, aumento da eficacia, melhora nas condi¢fes de armazenamento, bem como a
producdo de patentes [Remenar et al. 2003; Miroshny et. al. 2009]. Nanjwade et al.
[Nanjwade et al., 2011]. Nanjwade et al. [Nanjwade et al., 2011], por exemplo,
observaram que o cristal multicomponente formado por prulifloxacin e acido salicilico
(1:1) apresentou uma melhora na solubilidade aquosa em relagdo ao farmaco puro o que
levou a uma dissolucdo aumentada do prulifloxacin, quando na forma de cristal
multicomponente. Da mesma forma, Vinesha et al. [Vinesha et al., 2013] observaram um
aumento da solubilidade do farmaco taladafil, quando cocristalizado com acido salicilico
em relacéo ao taladafil puro. Estudos com o farmaco carbamazepina demonstraram que a
partir da formacgdo do cristal multicomponente com a sacarina foi possivel observar
significante aumento na estabilidade fisica e favoraveis propriedades de dissolugéo,
estabilidade de suspensbes e farmacocinética melhorada em relacdo ao farmaco puro

[Morrissette et al. 2004; Magali et al. 2007; Rasenac et al. 2001]. O planejamento e a
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sintese de estruturas moleculares sélidas com propriedades desejadas com base na
compreensdo de interacdes intermoleculares fez surgir um tema de intensa investigacdo

dentro da Quimica Supramolecular conhecida como Engenharia de cristais.

2.2. ENGENHARIA DE CRISTAIS

Engenharia de cristais é definida por Guatam R. Desiraju como “o entendimento de
interacdes intermoleculares no contexto do empacotamento cristalino e a utilizacdo de tal
entendimento no design de novos solidos com propriedades fisicas e quimicas desejadas”
[Desiraju, 1989]. Num sentido mais amplo, os conceitos de engenharia de cristais sdo
aplicaveis a qualquer tipo de montagem intermolecular, por exemplo, reconhecimento de
proteina-ligante. A engenharia de cristal é, portanto, de amplo dominio e,
consequentemente, reuniu pesquisadores de diversas areas. Atualmente inclui trés
atividades distintas, que formam uma sequéncia continua: 1) o estudo das interacdes
intermoleculares; 2) o estudo dos modos de empacotamento, no contexto dessas
interacbes com o0 objetivo de definir uma estratégia de design; e 3) o estudo das
propriedades cristalinas. Na verdade, esses trés estagios representam o "qué", "como" e
"por qué" da engenharia de cristais [Desiraju, 2007].

Neste contexto, surgem os cristais multicomponentes, quando mais de um componente é
cristalizado na rede cristalina, dentre os cristais multicomponentes que podem ser
formados, sais, solvatos e cocristais, 0 termo e a definicdo de cocristal é o que apresenta
maior debate [Bond, 2007; Desiraju, 2003; Aitipamula et al., 2012]. Ampla definicdo tal
como a dada por J. D. Dunitz [Dunitz, 2003] define cocristal como “um cristal contendo
dois ou mais componentes juntos”. Uma perspectiva mais especifica descreve um
cocristal como “complexos cristalinos de dois ou mais constituintes moleculares neutros
ligados na estrutura cristalina através de interacbes ndo-covalentes, frequentemente
ligagdes de hidrogénio” [Jones e Motherwell, 2006]. G. Desiraju [Desiraju, 2003]
considera literal que um cocristal deve denotar um cristal unido com outro cristal, de
modo que cocristal deve referir-se adequadamente para alguns “cristais multiplos” em
que cada componente mantém algum grau de sua identidade cristalina individual. J. D.
Dunitz sugere que a unidade refere-se a componentes moleculares, de modo que o
cocristal “abrange compostos moleculares, complexos moleculares, solvatos, compostos
de inclusdo, clatratos, e, possivelmente, alguns outros tipos de cristais multicomponentes”

[Dunitz, 2003]. Esta visao foi ecoada por Stahly, que escreveu que “cocristais consistem
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em dois ou mais componentes que formam uma estrutura cristalina Unica que tem
propriedades unicas” [Stahly, 2007]. Em dezembro de 2011, a FDA (do inglés, Food and
Drug Administration) anunciou um rascunho de orientagdo sobre a classificacdo de
cocristais como "complexos moleculares dissocidveis entre um IFA (Ingrediente
Farmacéutico Ativo) e um excipiente” [Guidance for Industry, 2011]. Este projeto de
orientacdo provocou uma resposta do mundo académico em um documento pedindo uma
classificacdo regulatoria alternativa. Aitipamula et al. [Aitipamula, 2012] desafiaram a
classificacdo regulatéria propondo a fusdo de cocristais com sais, segundo os autores,
“cocristais sao soélidos que sdo fases unicas de materiais cristalinos compostos de dois ou
mais diferentes componentes moleculares e/ou ibnicos, geralmente em uma razédo
estequiométrica que ndo sejam nem solvatos nem simples sais”. Além das muitas
opinides e questbes farmacéuticas que sdo abordadas pela FDA, indUstria e academia,
uma questdo pratica é o quao relevante as varias classes sdo em termos do numero de
estruturas cristalinas e como usar os bancos de dados cristalogréaficos, a fim de classificar
as entradas com base em regras concretas. Recentemente, uma nova definicdo foi
proposta por Grothe et al. [Grothe et al., 2016] na qual cocristal é considerado “um cristal
com uma molécula de coformador mais, ou outro coformador, ou pelo menos dois ions”,
sendo que os autores definem como cocristais verdadeiros quando somente coformadores
estdo presentes na rede cristalina. Os autores definem coformador como um residuo
neutro que nao € um solvente (segundo os autores, um componente que ndo seja liquido a
temperatura ambiente).

Nesta tese, para evitar discussdes de definicdo, os cristais resultantes das cristalizagGes de
dois componentes serdo chamados cristais multicomponentes, independente do estado
fisico inicial dos reagentes, da presenca de solvente na unidade assimétrica e da formacao
de espécies carregadas.

O desenvolvimento de estruturas cristalinas com propriedades desejadas € o objetivo
altimo da Engenharia de cristais. A aplicacdo das estratégias de design supramolecular
em sélidos puramente organicos é ainda muito limitada. A maioria dos estudos iniciais
reportados pela engenharia de cristais de moléculas organicas estd concentrada no
entendimento das interacBes intermoleculares e na identificacdo de sintons

supramoleculares.
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2.3. SINTON SUPRAMOLECULAR

Um sinton é definido como um fragmento molecular interligado por interagdes
intermoleculares que contém uma aproximacao razoavel da organizacdo do cristal como
um todo e que encapsulam a esséncia do cristal em termos de reconhecimento molecular
(Figura 5) [Desiraju, 2007; Vishweshwar et al., 2002; Dey et al. 2005; Chopra et al. 2007;
Di Salvo et al., 2011; Nahua et al., 2011; Chattopadhyay et al., 2012; Shivakumar et al.,
2012; Shishkin et al., 2011; Dunitz e Gavezzotti, 2012].

Figura 5- Exemplos de sintons supramoleculares.

Num sentido direto, o conceito de sintons supramoleculares exemplifica uma abordagem
retrosintética a quimica supramolecular que considera a ligacdo intermolecular andloga a
ligacdo covalente, a qual as propriedades geométricas tais como distancias interatdbmicas,
angulo de ligacdo e angulo diedros caracterizam a ligacdo. Os sintons supramoleculares
sdo representativos de arranjos espaciais de interacdes intermoleculares e, nesse sentido,
levam em consideragéo fatores quimicos e geométricos [Mukherjee, 2015].

Além disso, com base na sua abundancia relativa nas bases de dados, sintons
supramoleculares sdo considerados mais ou menos robustos e acredita-se que possam ser
utilizados para formular novas estratégias de concepcdo de cristais. Desta forma, os
sintons sdo também de natureza probabilistica.

A abordagem mais utilizada em estudos estruturais de cristais multicomponentes envolve
0 conceito de sinton supramolecular. Para identificar os sintons que sdo responsaveis pela
formacdo dos cristais multicomponentes os termos homosinton e heterosinton foram
introduzidos. Heterosinton significa reconhecimento entre diferentes fungdes organicas e

apresenta um papel importante na sintese de cristais multicomponentes [Mukherjee,
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2015]. Duas abordagens sdo empregadas na formacdo do cocristal, a primeira prevé a
quebra do homosinton supramolecular utilizando um heterosinton robusto [Vishweshwar
et al., 2002; McMahon et al., 2003; McMahon et al., 2005; Reddy et al., 2004]. A
segunda envolve a manutengdo do homosinton com a formacdo de heterosintons
periféricos com o coformador [Fleischman et al., 2003].

No entanto, ja é reconhecido que existe uma limitacdo na abordagem do sinton
supramolecular na previsdo da formagdo de sistemas multicomponentes com moléculas
flexiveis devido a sua liberdade conformacional [Du et al., 2006].

Martins et al. [Martins et al., 2016] buscaram coformadores no banco de dados de
estrutura de Cambridge (em inglés, Cambridge Structural Database - CSD,) para
sintetizar novos cristais multicomponentes com &cido azelaico. Os autores se basearam
nos sintons mais comuns empregados para formar cristais multicomponentes com o grupo
funcional é&cido carboxilico (sinton da molécula de é&cido azeldico). Os sintons
selecionados foram acido carboxilico, alcool e amina. No entanto, segundo os autores, foi
surpreendente que somente o sinton amina formou cristais multicomponentes com o &cido
azelaico.

Do mesmo modo, essa teoria pode ser insuficiente para explicar cristais
multicomponentes dirigidos por interacGes fracas, desde que este conceito parece ser
limitado a distancias predeterminadas pelo investigador e baseada nos raios de van der
Waals dos atomos. Fatores topoldgicos e energéticos, por exemplo, sdo negligenciados.
Além disso, é bem reconhecido que os cristais representam um nivel de complexidade
mais elevado do que as moléculas individuais, e a estrutura cristalina é consequentemente
uma propriedade emergente com a cristalizagdo sendo uma reacdo supramolecular, e que

sua analise em unidades menores &, por necessidade, uma simplificagdo [Desiraju, 2005].

2.4. CLUSTER SUPRAMOLECULAR

Nosso grupo de pesquisa tem trabalhado com heterociclos trialometilados por mais de 25
anos e durante este tempo temos cultivado grande interesse no entendimento da estrutura
supramolecular de heterociclos, com o objetivo de desenvolver novos materiais solidos.
Ao longo do tempo, observamos que o conceito de sinton supramolecular foi inadequado
para responder uma série de questGes relacionadas ao arranjo cristalino. Assim,
percebemos que deveriamos considerar aspectos topoldgicos e energéticos das interagdes

intermoleculares envolvidas no arranjo cristalino destes compostos. Para entender isso,
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propomos a compreensdo da arquitetura cristalina a partir do conceito de cluster
supramolecular.

A abordagem da estrutura cristalina de moléculas orgénicas a partir do cluster
supramolecular considera que a rede cristalina se origina a partir de uma unidade: o
cluster supramolecular. Assim, segundo esta abordagem, o cluster supramolecular é
formado pela primeira esfera de coordenacdo molecular, e € a menor porc¢éo do cristal que
apresenta todas as informagdes necessarias para o entendimento das interacdes
intermoleculares no sistema cristalino, incluindo informag@es energéticas e topologicas.
Para definir o cluster supramolecular, € necessario definir a primeira esfera de
coordenacdo. Para tanto primeiramente precisamos conhecer o Nimero de Coordenacgéo
Molecular (NCM). Esse conceito foi definido por Kitaigorodskii como sendo o nimero
de moléculas que tem pelo menos um contato com uma dada molécula, o qual é
determinado pelo principio de empacotamento fechado de cristais organicos
[Kitaigorodskii, 1973]. Utilizando esse conceito, pesquisadores tem mostrado que uma
grande maioria dos clusters supramoleculares de moléculas organicas fornece a primeira
esfera de coordenacdo que é predominantemente composta de 14 moléculas vizinhas (>
50%) e, em segundo lugar, podem ser compostos por 12 ou 16 moléculas vizinhas
[Blatov, 2004; Mitina e Blatov, 2013; Singh et al., 2013; Peresypkina e Blatov, 2000,
1035; Peresypkina e Blatov, 2000, 501; Peresypkina e Blatov, 1999; Blatov et al., 1998].
Adicionalmente, para a determinacéo do cluster supramolecular e, consequentemente, seu
NCM, é importante manter em mente que: (i) a auto-organizacao das moléculas no cristal
incluem fatores eletrostaticos e topologicos; (ii) a primeira esfera de coordenacdo em
torno da M1 (molécula central) é formada por todas as moléculas que possuem superficie
de contato com a M1, considerando o conjunto de interacdes de todas as moléculas
vizinhas a essa molécula. Assim, existem duas abordagens principais para determinar a
area de contato entre as moléculas no cristal: (i) Superficie de Hirshfeld e (ii) Poliedro de
Voronoi-Dirichlet (PVD). A superficie de Hirshfeld emergiu a partir de uma tentativa
para definir o espaco ocupado por uma molécula de um cristal com a finalidade de
particionamento da densidade de elétrons em fragmentos moleculares [Spackman e
Byrom, 1997]. Nessa abordagem a primeira esfera de coordenacéo de cluster pode ser
determinada inserindo gradativamente moléculas que fazem contato com uma molécula

inicial arbitrariamente tomada como molécula central, Figura 6.
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Figura 6 - A primeira esfera de coordenacdo (14 moléculas) ao redor de uma molécula de
3-amino-4-iodo-5-metilisoxazol no cristal. Para a molécula central a superficie de
Hirshfeld é mapeada com a fungdo curvatura a qual identifica contatos superficiais
molécula---molécula. [Martins et al., 2014].

O PVD foi introduzido por Fisher e Koch [Fischer e Koch, 1979] para encontrar o
numero de moléculas vizinhas que fazem contato com uma dada molécula. A partir disto,
foi estabelecido que a area da face do PVD corresponde a area de contato entre duas
moléculas e reflete a forca das interacGes intermoleculares no cristal. Assim, a primeira
esfera de coordenacdo é composta pela M1 (molécula central) e todas as outras moléculas
que estdo em contato com ela (M2, M3, M4...Mn) Figura 7.

Figura 7 - Cluster da primeira esfera de coordenagdo em torno da M1 é formado por Mn
moléculas. Representacdo genérica para um composto com NCM = 14: (a) M1 e seis
moléculas no plano; (b) M1 e quatro moléculas acima do plano; (c) M1 e quatro
moléculas abaixo do plano. Figura adaptada da referéncia [Martins et al., 2014].

De acordo com a abordagem do cluster supramolecular, o cristal é formado quando as

moléculas em solucgdo se agregam em torno da molécula central e tal processo ocorre em
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harmonia com as forcas responsaveis pela estabilidade do cristal. Entdo a concepcéo de
estabilidade do cristal passa pela determinacdo da quantidade de energia da M1 e cada
molécula Mn a partir da primeira esfera de coordenacéo do cluster. Subsequentemente, a
determinacdo da quantidade de energia de interacdo intermolecular do dimero M1---Mn
pode se feita pela diferenca a energia de M1 (sozinha), a energia da Mn, e a energia total
de cada dimero M1:--Mn (i.e., M1---M2, M1---M3, ..., M1---Mn). Gum1...mn € @ energia
resultante da interacdo entre M1 e cada molécula Mn do cluster e pode ser determinado
por célculos de mecénica quéntica.

A partir dos dados de superficie de contato e energia dos dimeros, os dados sdo
normalizados levando em consideracdo o NCM de cada cluster e é possivel determinar a

contribuicdo de cada dimero conforme as Eq. 1 e 2.

NGp..mn = ;G”;—MMNN NCM (Eq. 1)
NCh..mn = ZCCMm—MAzV NCM (Eq. 2)

A partir dessa normalizacdo € possivel estabelecer a relacdo entre area de contato de cada
molécula Mn que compde a primeira esfera de coordenacéo e a molécula central Mn com
a energia de interacdo do dimero correspondente M1.---Mn. Dessa forma, as interacfes
podem ser classificadas conforme a contribuicdo energética e topolégica em quatro tipos:
tipo 1, valores de energia elevados e superficie de contato pequenas; tipo Il, valores de
energia e de superficie de contato elevados; tipo Ill, valores de energia e superficie de
contato intermediérios; e, tipo 1V, valores de energia pequenos e elevadas superficie de
contato. Usando esta correlagdo, é possivel verificar a validade da hipGtese proposta por
Blatov et al. que considera que a forca da interacdo intermolecular é diretamente
relacionada a superficie de contato entre as moléculas no cristal [Blatov, 2004]. A
abordagem do cluster supramolecular nos permite definir quais as interacfes e 0s aspectos
topoldgicos e energéticos destas estdo envolvidos diretamente no crescimento do cristal e
a partir desses dados, estabelecer o mecanismo de cristalizacdo de cada composto em

estudo.
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3. REVISAO DA LITERATURA

Esta revisdo da literatura tem o objetivo de evidenciar as referéncias relacionadas com os
estudos realizados nesse trabalho. Dessa forma, uma analise completa no banco de dados
do CCDC (do Inglés, Cambridge Crystallographic Data Centre) empregando o programa
ConQuest versdo 1.17 de nov./2014 [ConQuest versao 1.17] foi realizada para localizar
0s artigos que abordam a estrutura supramolecular de cristais multicomponentes
derivados de &cido salicilico e do Ibuprofeno. Serdo discutidas as técnicas utilizadas na
caracterizacdo de cristais multicomponentes, dando énfase as técnicas utilizadas no
desenvolvimento deste trabalho. Posteriormente serdo abordados os conceitos que
envolvem o mecanismo de cristalizacdo, definicdo, importancia e técnicas empregadas

para os estudos dos mecanismos de cristalizacdo de moléculas organicas.

3.1. ESTRUTURA SUPRAMOLECULAR DE CRISTAIS MULTICOMPONENTES
DERIVADOS DO ACIDO SALICILICO

H& um grande numero de relatos de cristais multicomponentes derivados do acido
salicilico (AS). Para fins de organizacéo, as estruturas dos coformadores foram agrupadas
conforme a estrutura supramolecular formada na unidade assimétrica dos cristais
multicomponentes. A estrutura dos coformadores esta mostrada na Tabela 2. Entre os 38
coformadores ja relatados, apenas cinco ndo apresentam um anel heterociclico na sua
estrutura. Entre os coformadores que possuem o heterociclo, a maioria (25) séo
heterociclos nitrogenados.

De acordo com o padréo de substituicdo do heterociclo com grupos doadores ou aceptores
de ligacdo de hidrogénio, observa-se formacdo de dimeros (heterodimeros) Quando o
substituinte doador/aceptor de ligacdo de hidrogénio estd proximo heterodtomo forma-se
o dimero ciclico (Figura 8a), do contrério observa-se uma ligacdo de hidrogénio simples
(Figura 8b). Em casos nos quais o coformador ndo é heterociclico, ou o heterodtomo do
heterociclo ndo esta envolvido em interagOes intermoleculares com o AS, a formagdo do
cristal multicomponente ocorre por interagcbes entre 0s substituintes podendo formar
dimeros ciclicos ou ndo. Ainda é possivel observar a presenca do homodimero seguida da
ligacdo com o AS, como no caso do 1H-benzotriazol---AS e isonicotinamida---AS (Figura

8c e 8d). Heterociclos como 2,6-dimetil-4-pirona que possuem uma carbonila, forma
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ligacGes de hidrogénio simples com o AS (Figura 9). Por outro lado compostos que

possuem a funcdo amida formam dimeros ciclicos com &cido salicilico, através do

heterodimero (O-H---O e N-H---O, Figura 10).

Figura 8 - Ligacdo de hidrogénio na estrutura dos cristais multicomponente: 6-
bromobenzo[d]tiazol-2-amina:---AS (a); 4,4’-bipiridina---AS (b); 1H-benzotriazol---AS (c);
isonicotinamida:--AS (d).
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Figura 9 - Ligacdo de hidrogénio na estrutura dos cristais multicomponente: 8-
hidroxiquinolina---AS (a) e antipirina---AS (b).
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Figura 10 - Ligagdo de hidrogénio na estrutura do cristal multicomponente
benzamida---AS.

f—«
¥ P 2~
“‘}_\’\.w --"\;\b\/“'

Com base na busca realizada no banco de dados do CCDC para cristais
multicomponentes derivados do &cido salicilico, foram encontrados somente dois artigos
nos quais 0s autores estavam interessados na determinacdo da energia de estabilizacédo
dos cristais [Seaton e Parkin, 2011; Chan et al., 2014].
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Tabela 2 - Coformadores relatados em cristais multicomponentes derivados de AS.

Coform. Formula estrutural Ref.
o} [Seaton e
Benzamida Parkin, 2011;
NH Elbagerma et
al., 2010]
AN
Picolinamida | NH [Chan et al.,
N ? 2014]
o)
. o [Emsley et al.,
Ureia Py 1986; Hsu e
HaN- - NH, Gellert, 1983]
2,5-Piperazinediona o NH o [Varughese e
HNf Kartha, 1982]
@)
H,N
Temozolomida 1('\‘\\,\, [Babu et al.,
N \ 2012]
\\/N\H/N Me
o}
o%]/NH2
Carbamazepina N [Childs et al.,
O O 2009]

Etenzamida

Nicotinamida

Isonicotinamida

Isoniazida

N'-(propan-2-
ilideno)isonicotinohidrazida

4,4’-bipiridina

[Aitipamula et
al., 2012]

[Hathwar et
al., 2010]

[McMahon et
al., 2005]

[Lemmerer,
2012]

[Lemmerer,
2012]

[Cairaetal.,
2012]




Tabela 2 - Coformadores relatados em cristais multicomponentes derivados de AS.

Coform. Formula estrutural Ref.
o)
NH Me
Nevirapina \ = /Z//S [Cairaetal.,
N/ g N 2012]
OH
i o [Jebamony e
8-Hidroxiquinolina _N | Muthiah,
\ 1998]
H
1H-benzotriazol N [Wang et al.,
N, :@ 2012]
N
N
¢
N—N
Fluconazol F oH [Kastelic et al.,
<N\N 2011]
\
N B
F
3,5-Dimetil-1H-pirazol N [LG I
,5-Dimetil-1H-pirazo ~N Opez et al.,
Me—Q L 2007]
Me
NH,
9H-purin-6-amine N7 N [Duetal.,
LD 2009]
N N
H
o)
N Me H [Somphon et
Teofilina "N B al., 2013;
07N N Zhazrg]l(;t] al.,
Me
O Me | |
. Me. | Lu etal.,
Cafeina O ) 2009; Bucar et
07N N al., 2009]
Me

Triclabendazol

o N Me
Ly
cl N

[Tothadi et al.,
2012]




54

Tabela 2 - Coformadores relatados em cristais multicomponentes derivados de AS.

Coform.

Formula estrutural

Ref.

diazabiciclo[2.2.2]octano

Fenazina

2,3-dimetil pirazina

Sulfadimidina

6-Bromobenzo[d]tiazol-2-
amina

2,6-dimethylimidazo[2,1-
b][1,3,4]thiadiazole

2-(4-Methoxyphenyl)-6-
methylimidazo[2,1-
b][1,3,4]thiadiazole

Meloxicam

Tenoxicam

Piroxicam

S IMe

[Skovsgaard e
Bond, 2009]

[Skovsgaard e
Bond, 2009]

[Luo etal.,
2012]

[Patel et al.,
1988]

[Jinetal.,
2014]

[Lynch, 2009]

[Lynch, 2009]

[Cheney et al.,
2010]

[Bolla et al.,
2013]

[Wales et al.,
2012]




55

Tabela 2 - Coformadores relatados em cristais multicomponentes derivados de AS.

Coform.

Formula estrutural

Ref.

Andrografolida

Antipirina

N,N'-diacetilpiperazina

2,6-dimetil-4-pirona

Piperidina-3-acido carboxilico

Acido deoxicélico

Mestanolona

O
Me /™
N~
g
O
0
Me 0" Me

Me

COOH

[Suresh et al.,
2013]

[Singh e
Vijayan, 1974]

[Skovsgaard e
Bond, 2009]

[Pernak et al.,
2011]

[Bartoszak-
Adamska et al.,
2009]

[Limmatvapirat
etal., 1997]

[Takata et al.,
2008]

3.2. ESTRUTURA SUPRAMOLECULAR DE CRISTAIS MULTICOMPONENTES

DERIVADOS DO IBUPROFENO

Os coformadores relatados na literatura comumente escolhidos para a formacdo de

cristais multicomponentes com o ibuprofeno sdo derivados de fungdes amidas, amina e

heterociclos nitrogenados, sendo que das oito estruturas ja relatadas, trés apresentam

coformadores derivados de piridina e trés de amina primaria (Tabela 3).
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Tabela 3 - Coformadores relatados em cristais multicomponentes derivados do
ibuprofeno.

Coform. Formula estrutural Ref.
o)

Nicotinamida N [Alves, 2012; Soares e Carneiro, 2013;

NH
| _ ’ Alshahateet, 2010; Berry et al., 1697]

N

4,4’-bipiridina 7\ =

N/;>—<\:\//N [Chen et al., 2010; Walsh et al., 2003]
1,2-bis-(4-piridil)etano o
P NC/>_\_@N [Alshahateet, 2010]

2-Aminopirimidina Ny NH;
QI [Alshahateet, 2011]

levetiracetam

N -
Me ”Jﬁf NH, [Springuel et al., 2014]
0]

(1R,2S)-1-

NH,
aminobenzindan-2-ol OH [Kobayashi et al., 2004]
Benzilamina
gNHz [Molnar et al., 2009]

Me

Feniletilamina [Molnar et al., 2009; Lemmerer et al.,
NH
@ 2 2010]

Baseado nas estruturas demonstradas na Tabela 3 é aparente que a presenca de um atomo
de nitrogénio no heterociclo de seis membros ou um grupo amida é importante para a
formacdo do cristal multicomponete com o ibuprofeno. A estrutura supramolecular dos
cristais multicomponentes entre ibuprofeno e 4,4’-bipiridina mostra invariavelmente uma
ligacdo de hidrogénio entre a fungéo acido carboxilico e o nitrogénio do anel aromético
(Figura 11a) [Alshahateet, 2010; Chen et al., 2010; Walsh et al., 2003]. Os cristais
multicomponentes do ibuprofeno com derivados da nicotinamida tem uma estrutura
supramolecular caracterizada pela presenca de um tetrdmero que contém um dimero

central formado por ligagGes de hidrogénio entre duas moléculas de nicotinamida ao qual
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se ligam as moléculas de ibuprofeno por ligagdes de hidrogénio entre o &cido carboxilico
e 0 nitrogénio aromatico da nicotinamida. Estas interacdes ocorrem pela doacdo de
ligacdo de hidrogénio do grupo hidroxila ao nitrogénio da piridina (O—H---N) e pela
aceitacdo de ligacdo de hidrogénio a partir da amida pela carbonila do &cido carboxilico.
Esta interacdo juntamente com o &ngulo diedro entre o grupo fenila e o &cido carboxilico
do ibuprofeno de aproximadamente 90° leva a organizagdo supramolecular conhecida
como espinha de peixe. Devido a molécula de ibuprofeno ter regides apolares a estrutura
supramolecular também desenvolve regides hidrofobicas [Soares e Carneiro, 2013;
Alshahateet, 2010; Berry et al., 2008] (Figura 11b). Ja o cristal multicomponente do
ibuprofeno com a 2-aminopiridina € caracterizado por uma estrutura supramolecular
formada por um (homo) dimero ciclico de ligaces de hidrogénio entre o nitrogénio
aromatico da 2-aminopirimidina e o grupo amino de outra molécula (N---H-NH-Ar). O
empacotamento segue pela interacdo entre o acido carboxilico do ibuprofeno com um o
nitrogénio aromatico e com o grupo amino da 2-aminopirimidina (C-OH---NH-Ar e/ou

C=0---H-NH,) (Figura 11c) [Alshahateet, 2011].

Figura 11 - LigagOes de hidrogénio nos cristais multicomponente Ibuprofeno---4,4’-
bipiridina (a); Ibuprofeno---Nicotinamida (b); e lbuprofeno---2-Aminopirimidina.
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A estrutura supramolecular dos cristais multicomponentes do ibuprofeno com
coformadores que possuem grupos aminas nao aromaticas tais como 1-aminobenzindanol,
benzilamina e benziletilamina também apresentaram ligagcdes de hidrogénio na estrutura

supramolecular. Porém as ligagdes de hidrogénio na estrutura ndo formam dimeros e sim
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tetrameros. Estes tetrdmeros possuem duas moléculas de ibuprofeno e duas moléculas da
respectiva amina (Figura 12a e Figura 12b). No caso do 1-aminobenzindanol ocorre a
formacdo de um trimero, composto de duas moléculas de 1-aminobenzindanol e uma
molécula de ibuprofeno (Figura 13a). As ligagdes de hidrogénio presentes na estrutura
supramolecular do leviracetam sdo diferentes dos outros cristais multicomponentes com
ibuprofeno. Apesar de possuir um nitrogénio no heterociclo (pirrolidina) este néo
estabelece interacfes intermoleculares com o 4&cido. O grupamento amida é que
estabelece as interacbes com o acido carboxilico, os autores relatam a formagdo de uma
estrutura lamelar, composta de trés moléculas de levetiracetam e uma molécula de
ibuprofeno (Figura 13b). As trés moléculas de leviracetam estdo interagindo entre si e
duas delas estabelecendo interacbes com o ibuprofeno por ligagbes de hidrogénio, ora
envolvendo a carbonila ora o grupo amina da funcdo amida (Figura 13b). Os autores
ainda destacam que as lamelas interagem a partir de interacGes hidrofébicas, formadas

entre 0s grupos isobutil, metil e etil [Springuel et al., 2014].

Figura 12 - Ligacdo de hidrogénio entre (a) ibuprofeno---feniletilamina (b)
ibuprofeno---benzilamina.
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Figura 13 - Ligacdo de hidrogénio entre: (a) ibuprofeno---1-aminobenzindanol (b)
ibuprofeno---levetiracetam.
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Outro ponto de discussdo que surge a partir de cristalizagdes com o ibuprofeno esta
relacionado a estereoquimica, uma vez que o ibuprofeno € um composto quiral, pois
possui um centro assimétrico. Trés estruturas polimorficas sdo relatadas para a estrutura
cristalina do ibuprofeno: duas (I [Shankland et al., 1996] e Il [Derollez et al., 2010])
vieram da mistura racémica (rac-lbuprofeno) e uma do S-ibuprofeno [Freer et al., 1993].
Um dos polimorfos reportados para a mistura racémica foi observado ap6s um tratamento
térmico e a sua estrutura foi resolvida por difracdo de raios-X em pd. A estrutura
cristalina do rac-Ibuprofeno e do S-lbuprofeno é muito semelhante. Eles partilham um
dimero ciclico de &cido carboxilico formado por ligacbes de hidrogénio. A estrutura
supramolecular destes dois polimorfos difere ligeiramente pela orientacdo da ligacdo de
hidrogénio. A estrutura cristalina dos polimorfos I e Il da mistura racémica apresenta uma
molécula na unidade assimétrica, enquanto que o polimorfo do S-lbuprofeno apresenta
duas moléculas na unidade assimétrica [Berry et al., 2008; Chen et al., 2010]. Procurando
cristais multicomponentes relatados para o ibuprofeno, encontramos alguns trabalhos que
0s autores discutiram a estereoquimica do ibuprofeno (mistura racémica rac ou
enantidbmero S) em monocristal de ibuprofeno e no cristal multicomponente [Alshahateet,
2010; Berry et al., 2008; Chen et al., 2010]. Em outros artigos, essa propriedade é
totalmente ignorada [Soares e Carneiro, 2013; Walsh et al., 2003; Alshahateet, 2011]. Em
geral, quando se utilizou mistura racémica de Ibuprofeno, observou-se o enantibmero S e

R na unidade assimétrica do cristal multicomponente.
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De modo geral, quando um composto racémico cristaliza, trés possiveis cristais podem
resultar levando: (1) um cristal racémico (racemato verdadeiro) se ambos 0s enantibmeros
cristalizarem na mesma cela unitéaria e eles estiverem relacionados por simetria; (2) um
conglomerado se cada enantidomero cristaliza como cristais enantiomericamente puros,
devido a resolucdo espontanea; e (3) um pseudo-racemato se forma, se ambos 0s
enantibmeros coexistirem no cristal de uma forma distribuida aleatoriamente [Chen et al.,
2010; Springuel et al., 2014; Kobayashi et al., 2004; Molnar et al., 2009; Lemmerer et al.,
2010].

Os resultados e estudos ja realizados para cristais multicomponentes em que um dos
componentes tem quiralidade definida demonstraram que a cocristalizacdo fornece uma
nova oportunidade para a resolucdo quiral de um componente racémico, a partir da
utilizagdo de um coformador com quiralidade previamente determinada [Springuel et al.,
2014].

3.3. TECNICAS UTILIZADAS PARA A CARACTERIZACAO DE CRISTAIS
MULTICOMPONENTES

A caracterizacdo de cristais multicomponentes envolve tanto a determinacdo de
propriedades fisicas, como estruturais [Callear 2008; Wenger e Bernstein 2008; Basavoju
et al. 2008; Lu e Rohani, 2009]. Num trabalho como o que pretendemos efetuar, é
necessario ter-se um conhecimento tdo completo quanto possivel acerca das propriedades
fisico-quimicas, termodinamicas e estruturais dos compostos objeto de estudo. Dessa
forma, as técnicas utilizadas nos estudos realizados nesse trabalho (DSC, 1V, PXRD e
SCXRD) serdo revisadas citando exemplos para a aplicagio em cristais

multicomponentes.

3.3.1. Calorimetria exploratoria diferencial (DSC)

A Calorimetria Exploratoria Diferencial € uma técnica de analise térmica em que o fluxo
de energia calorifica associado a transices nos materiais é registrado em funcdo da
temperatura, enquanto o composto em estudo e a referéncia sdo submetidos a um mesmo
programa de aquecimento, ou resfriamento, rigorosamente controlado (Haines, 1995;
Haines, 2002).
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Uma das propriedades fisicas fundamentais dos cocristais que pode ser determinada a
partir do DSC é o ponto de fusdo, que é determinada pela temperatura na qual a fase
s6lida esta em equilibrio com a fase liquida [Jain et al. 2004; Jain e Yalkowsky 2006]. E
uma pratica padrdo determinar o ponto de fusdo de um composto, tal como um meio de
identificacdo. No campo das ciéncias farmacéuticas, o ponto de fusdo também é muito
valioso, devido as suas correlacdes com solubilidade em &gua e pressdo de vapor
[Abramowitz, 1990]. Infelizmente, as correlagcBes da estrutura quimica em relacdo aos
dados de pontos de fusdo permanecem indeterminadas [Katritzky et al. 2001; Dunitz e
Gavezzotti, 2005]. Dado o numero de fatores que contribuem para o ponto de fuséo de
um solido cristalino incluindo, arranjo molecular dentro da rede cristalina, simetria
molecular, interacfes intermoleculares, e graus de liberdade conformacional para uma
molécula, vé-se claramente as dificuldades da tentativa de extrair comparacfes rigorosas
a partir da estrutura molecular da rede cristalina com o ponto de fusdo. A situacdo se
torna mais complexa quando se observa sistemas com varios componentes, pois cada
componente tem as suas propriedades caracteristicas que podem influenciar o ambiente (e
interagGes intermoleculares) em torno de seus vizinhos [Schultheiss et al. 2009].

A técnica de DSC pode ser também utilizada para a preparacdo in situ de cocristais. Lu et
al. [Lu et al. 2008] realizaram uma triagem rapida quanto a formacdo de cocristais de
cafeina, carbamazepina, sulfametazina e teofilina com cinco potenciais coformadores:
acido glutarico, nicotinamida, sacarina, &cido salicilico e ureia utilizando DSC. Para isso,
misturas binarias entre farmaco e coformadores foram preparadas em trés razdes molares
(1:1, 1:2 e 2:1). Quando aquecido no DSC, a presenca de duas endotermas invariantes
(que sdo atribuidas a fusdo da mistura eutética e do cocristal), independentemente da sua
composicao, indica a formacdo do cocristal. Os resultados foram confirmados por
difracdo de raios-X em pd com temperatura variavel. Dentre as vantagens citadas pelos
autores, destacam-se: (a) método rapido para a triagem dos cocristais; (b) somente uma
pequena quantidade dos reagentes € necessaria; (¢) ¢ uma técnica “verde”, visto que nao
necessita 0 uso de solventes. No entanto, transformacdes fisicas (transicdo polimorfica,
desidratagcéo) na faixa da temperatura de interesse podem dificultar a interpretacdo do

comportamento térmico e tornar esta abordagem inadequada para a triagem de cocristais.
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3.3.2. Espectroscopia de infravermelho

A partir desta analise, um feixe de radiacdo na regido do infravermelho do espectro
eletromagnético (sendo, mais comum a utilizacdo do infravermelho médio, 4000 a 400
cm™) incide na amostra. A radiacdo infravermelha n&o tem energia suficiente para excitar
os elétrons e provocar transicdes eletrdnicas, mas ela faz com que os &tomos ou grupos de
atomos vibrem com maior rapidez e com maior amplitude em torno das ligacOes
covalentes que os unem. Quando a energia corresponde a diferenca de energia entre
niveis vibracionais, ocorre a absorcdo, desde que esse modo vibracional resulte em
alteracdo do momento dipolar da molécula [Settle, 1997.].

A espectroscopia de infravermelho pode ser utilizada para observar as mudancas das
bandas caracteristicas envolvidas nas ligacGes de hidrogénio de estruturas quimicas: C=0
(1710 cm™ em 4cidos carboxilicos saturados e 1680 - 1690 cm™ em &cidos carboxilicos
insaturados e arométicos); O-H (3500-3560 cm™ em &cidos carboxilicos, concentrando as
amostras, a banda é alargada e se move para 3000 cm™); N-H (duplete entre 3400-3500
cm™ e 1560-1640 cm™ em aminas primarias; acima de 3000 cm™ em aminas secundaria).
Setyawan et al. [Setyawan et al. 2014] prepararam e caracterizaram cocristais de
artesunato (AR) e Nicotinamida (NI). Caracterizacdo com IV mostrou o desaparecimento
dos picos de transmissdo a 2976 e 2639 cm™ indicando uma perda de bandas de flexdo
NHs" da nicotinamida. Além disso, o desaparecimento da banda em 1346 cm™? referente
ao estiramento C=0 e a banda em 1485 cm™ referente ao O-H indicou a formacéo de
ligacdes de hidrogénio entre AR e NI preparado pelo método de evaporacdo do solvente.
Martinez-Alejo et al. [Martinez-Alejo et al. 2014] sintetizaram cocristais a partir de sais
de hidrocloridrato de ciprofloxacin (CiHCI) ou hidrocloridrato de (S,S)-moxifloxacin
(MoHCI) e acido 4-hidroxibenzéico (4HBA) como coformador. Os autores obtiveram
dois solidos cocristalinos CiHCI-4HBA e MoHCI-4HBA. A partir do espectro de 1V foi
observado o desaparecimento de bandas largas na regido de 2400-3550 cm™ e novas
bandas em 3100 — 3120 cm™. Os autores atribufram essas mudancas para um conjunto
diferente de interacBes por ligacdes de hidrogénio entre os grupos hidroxila e amina
presentes nas estruturas cristalinas. Aléem disso, os autores observaram pequenas
mudancas nas bandas C=0 em relagdo ao coformador 4HBA, indicando que ndo ocorreu
a transferéncia do préton no cristal multicomponente sintetizado. A auséncia de uma forte
banda de vibracdo assimétrica na faixa de 1610 — 1550 cm™, que é tipicamente presente

quando carboxilatos s&o formados confirmou a formagéo do cocristal.
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3.3. 3. Difracéo de raios-X

Dentre todas as técnicas de caracterizagdo de materiais, a mais indicada na determinacao
das fases cristalinas € a difracdo de raios-X. A estrutura tridimensional de um material
cristalino ¢é definida por planos de atomos que formam uma rede cristalina. Os raios-X
utilizados para difracdo sdo ondas eletromagnéticas com comprimentos de onda entre
0,05 e 0,25 nm. Para produzir raios-X para difracdo, é necessario aplicar uma diferenca de
potencial da ordem de 35 kV entre um catodo e um alvo metalico que funciona como
anodo, mantidos em vacuo. Quando o filamento de Tungsténio do catodo é aquecido,
libertam-se elétrons, por efeito termoidnico, que sdo acelerados através do vacuo pela
diferenca de potencial entre o catodo e o &nodo, ganhando, assim, energia cinética.
Quando os elétrons se chocam com o alvo metalico (por exemplo, de Molibdénio),
libertam-se raios-X. Quando um feixe de raios-X interage com esses planos de atomos,
parte do feixe € transmitido, uma parte é absorvida pela amostra, parte é refratada e
dispersa, e parte é difratada. Quando o feixe e difratado, podemos medir as distancias
entre os planos dos atomos que constituem a amostra por aplicacdo da Lei de Bragg. A
Lei de Bragg é descrita pela Equacéo (3) [Birkholz, 2006]:

nA = 2d send (Eg. 3)

onde, o niimero inteiro n ¢ a ordem do feixe difratado, A ¢ o comprimento de onda do
feixe incidente de raios-X, d € a distdncia entre os planos adjacentes dos atomos (0s
espagamentos d) e 0 é o angulo de incidéncia do feixe de raios-X. Desde que A ¢é
conhecido e podemos medir 0, ¢ possivel calcular os espacamentos d a partir desta
equacao.

Assim sendo, o feixe de raios-X interage somente com os elétrons no cristal, dando
origem ao padrdo de difracdo, enquanto o nucleo dos &tomos ndo contribui para as
intensidades medidas. Portanto, quanto mais pesado um atomo for e mais elétrons, maior
sera o efeito no padrdo de difracdo. Isto também significa que, especialmente na presenca
de atomo mais pesados, atomos leves sdo um pouco mais dificeis de localizar. O atomo
mais leve de todos € o hidrogénio, que apresenta somente um elétron, localizado distante
do nacleo. Portanto, os atomos de hidrogénio sdo notoriamente dificeis de detectar com
métodos de difracdo de raios-X. Desse modo, dados de alta qualidade e escala adequada

s80 necessarios para distinguir os atomos de hidrogénio do ruido de fundo [Mauller et al.
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2006]. Especialmente para atomos de hidrogénio ligados a carbono & normalmente
possivel calcular as posicdes dos hidrogénios a partir das coordenadas dos atomos aos
quais os atomos de hidrogénio estdo ligados, como os comprimentos de ligacéo e angulos
padrdes sdo bem conhecidos fundo [Muller et al. 2006].

Os planos de difracdo e as suas respectivas distancias interplanares, as densidades dos
atomos ao longo de cada plano cristalino e o padrdo difratométrico gerado, sé@o
caracteristicas especificas e Unicas de cada substancia cristalina.

Existem duas técnicas que utilizam esse principio: a difracdo de raios-X em po e difracdo

de raios-x em monocristal.

3. 3. 3. 1. Difracdo de raios-X em po

Como a maioria dos farmacos é obtida na forma de p6s microcristalinos, a deteccdo de
novas fases cristalinas pode ser observada por meio da técnica de PXRD. E um método
muito valioso para fornecer informacdes de sistemas solidos em termos de interacdo entre
materiais. Essas interacbes podem produzir novos picos de difracdo quando comparados
com 0s materiais constituintes [Zaini et al. 2010].

A anadlise quantitativa de misturas de fases por difracdo de raios-X tem sido aplicada
desde 1925 [Smith, 1981]. A andlise quantitativa de fases é baseada no céalculo das
intensidades integradas dos picos de difracdo. As intensidades integradas de cada fase na
mistura sdo proporcionais a quantidade presente na mistura. O método quantitativo mais
amplamente utilizado para refinamento de estruturas foi desenvolvido por Rietveld. O
método de Rietveld é baseado na comparacgdo entre um padrédo de difragdo calculado e o
padrdo observado. O padrdo calculado é obtido utilizando-se a cela unitaria como base
para a definicdo das posi¢cdes dos picos, as posicOes atdmicas e parametros térmicos para
defini¢do das intensidades, uma fun¢do analitica variando com o &ngulo de Bragg para
descrever a forma e largura dos picos, e a intensidade da radiacdo de fundo. Este padréo
calculado é entdo comparado ao padrdo observado, ponto por ponto e os parametros do
modelo sdo ajustados pelo método dos minimos quadrados [Rietveld, 1969, Chipera,
2013].

Elbagerma et. al. [Elbagerma, 2011], por exemplo, estudaram a formacao de cocristais em
misturas estequiométricas de acido citrico com paracetamol. PXRD foi usado para
identificar fases cristalinas e examinar qualitativamente mudancas na cristalinidade. Os

difratogramas de PXRD dos materiais de partida e dos produtos a partir da cocristalizacéo
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por evaporacao lenta de etanol foram comparados. A formacgdo da fase cocristalina foi
indicada pelos picos de difracdo nas posi¢des 20 = 7,5°, 17,5° e 22,7°, além disso, alguns
picos de difracdo caracteristicos dos materiais de partida desapareceram nos

difratogramas do produto.

3. 3. 3. 2. Difragéo de raios-X de monocristal

Difracdo de raios-X de monocristal é considerada a técnica mais poderosa para elucidar
as estruturas cristalinas [Harris, 2001]. Em um cristal, os elétrons atuam como fontes
espalhadoras de raios-X, e como o cristal € um arranjo periddico de atomos, o fenémeno
de difragdo da origem a um conjunto de pontos com geometria bem definida formando o
padrédo de difracdo. O padrdo de difracdo fornece informacgdes sobre a posicdo e a
intensidade dos pontos de difracdo, os quais contém a informacdo necessaria para
construir o modelo molecular (GLUSKER et al.,1994; TILLEY, 2006).

No caso de estruturas com menos de 100 4&tomos na unidade assimétrica, técnicas de
monocristal apresentam garantias de serem bem sucedidas com parametros precisos de
dimensoes celulares [David, 2006.]. Assim, a partir das coordenadas atbmicas, tém-se a
distribuicdo das moléculas no cristal, informacdes sobre o empacotamento cristalino e
informagdes sobre as interacbes intermoleculares no estado solido [Kovac, 2006] Além
disso, informagfes sobre a estequiometria do cristal multicomponente s&o obtidas
diretamente a partir desta analise.

3.4. MECANISMO DE CRISTALIZACAO DE COMPOSTOS ORGANICOS

O mecanismo de cristalizacdo, ou seja, como as moléculas se organizam para formar o
cristal € o ponto chave na engenharia de cristais (Figura 14). A cristalizacdo pode ser vista
de forma gradual, na qual a associacdo das moléculas aumenta a complexidade e leva a
formacao de um cristal (um — poucos — muitos — ntcleos — cristal). No entanto, esse
processo ndo necessariamente necessita ser continuo; por exemplo, uma organizacao de
médio porte pode ser formada, mas é incapaz de crescer mais, 0 que resulta em
dissolugdo, e assim uma via alternativa com outras possibilidades de crescimento

precisam ser encontradas [Ganguly e Desiraju, 2010; Desiraju, 2013].
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Figura 14 - Determinacdo esquemaética do mecanismo de cristalizag&o.
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Na engenharia de cristais o entendimento e controle das interagdes chaves envolvidas nos
estagios iniciais de associagdo molecular sdo de fundamental importancia para a
identificacdo de novas formas polimérficas ou cristais multicomponentes com
propriedades desejadas [Carstensen, 1993]. Como as moléculas se agregam em solucéo
para formar um cristal? Quais as relacdes existem entre as estruturas moleculares e a
estrutura cristalina? Estas sdo algumas das grandes questdes em engenharia de cristais
[Desiraju, 2013].

Para responder essas questfes, diversas técnicas espectroscopicas a partir de solucéo,
incluindo RMN (Ressonancia Magnética Nuclear), IV (Espectroscopia no Infravermelho),
Raman, UV/Vis (Espectroscopia no ultravioleta/visivel), absor¢do de raios-X e
espectroscopia de fotoelétrons (XPS, do Inglés, X-ray photoelectron spectroscopy) tem
sido usadas. Espectroscopia UV/Vis fornece informacdes de dimerizacdo e agregacao,
[Peral e Gallego, 1997]. A habilidade das técnicas espectroscépicas de detectar interagdes
quimicas, especialmente ligacdes de hidrogénio [Stevens et al., 2010, 1435; Stevens et al.,
2010, 4453; Stevens et al., 2010, 13961; Stevens et al., 2011] tem sido explorada em
estudos de agregacdo de imidazdis em solugdes. Os deslocamentos de energia de ligacao
observado em niveis atbmicos pela técnica de espectroscopia de fotoelétrons podem ser
correlacionados com modelos estruturais atraveés de estudos computacionais para a
deteccdo de ligacdes soluto-solvente [Jagoda-Cwiklik et al., 2008, 7355; Jagoda-Cwiklik
et al., 2008, 3499; Nolting et al., 2008]. A variacdo de concentracdo das espécies
interagentes em solugdo simula as primeiras etapas de cristalizacdo ainda no solvente, nas
quais o solvente evapora lentamente e a solucdo se torna saturada. O aumento da
concentragdo causa mudanga nos deslocamentos quimicos. Essas mudangas mostram
quais partes da molécula estdo envolvidas em interagdes intermoleculares. A partir desses
dados, podem ser sugeridos quais dimeros moleculares irdo ser formados primeiro
[Martins et al., 2015, Chiarella et al., 2007]. Assim, os experimentos de titulacdo usando

espectroscopia de RMN possibilita a determinacdo de constantes de associacdo de
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dimeros [Spitaleri et al., 2004]. Spitaleri et al. [Spitaleri et al., 2012] estudaram a estrutura
de dimeros de carbamazepina em CD3OH e CDCI; a partir de RMN em solucdo. Os
autores observaram que a dimerizacdo é mediada por interagdes aromaticas em CD3;OH e
por ligacbes de hidrogénio em CDCI;. Os resultados obtidos em solugdo foram
comparados com o0s dimeros encontrados na estrutura de difracdo de raios-X de
monocristal e demonstraram semelhanca. A partir desses resultados os autores sugerem
que os dimeros de solugdo representam os primeiros passos no caminho para a formagédo
de cristais e mostram que as estruturas destes agregados de pré-nucleacdo dependem
fortemente do solvente utilizado.

Espectroscopia de infravermelho e Raman podem ser usadas para definir a natureza das
interacGes responsaveis particularmente se ligacGes de hidrogénio estdo presentes [Davey
et al., 2006]. Kulkarni et al. [Kulkarni et al., 2012] demonstraram o efeito reproduzivel do
solvente na formacdo de polimorfos de isonicotinamida através de uso de Espectroscopia
Raman e infravermelho. Em solventes com fortes aceptores de ligacdo de hidrogénio a
configuragdo dominante das moléculas de isonicotinamida leva a formacdo dos
heterodimeros envolvendo as fungbes orgénicas amida-piridina. Da mesma forma,
solventes com fortes grupos doadores de ligacdo de hidrogénio levaram a formacédo de
homodimeros envolvendo as func¢Bes organicas amida-amida. Com base nesses resultados
0s autores concluiram que essa auto-associacdo em solucdo controla a formacgdo das
formas polimérficas de isonicotinamida.

O cluster supramolecular tem se mostrado uma ferramenta eficiente para a determinacéo
do mecanismo de cristalizacdo de moléculas organicas. Os dados obtidos a partir da
difracdo de raios-X permitem gerar o cluster supramolecular e determinar as energias das
interacBes intermoleculares. A partir da analise das energias de estabilizacdo de cada
interacdo e com base na hierarquia energética das interacGes, é possivel determinar o
mecanismo de cristalizacdo. O modelo ja foi empregado para obter uma proposta de
cristalizacdo de aminoisoxazoéis [Martins et al., 2015]. Os resultados das energias de
interacdo determinadas a partir de calculos de mecénica quantica demonstraram as
consequéncias energéticas que pequenas mudangas na estrutura molecular de cada

composto apresentaram no empacotamento cristalino.
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4. APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

A discussdo inicial deste capitulo incluird a sintese e a caracterizacdo dos cristais
multicomponentes do Acido Salicilico (AS) com 1,2-Fenilenodiamina (FEN) e 3-Amino-
1,2-4-triazol (TRIA) e do rac-Ibuprofeno (IBU) com 3-Amino-5-metil-1H-pirazol (PIR) e
Tiramina (TIR). Posteriormente a estrutura supramolecular dos cristais multicomponentes
serd analisada juntamente com as estruturas dos coformadores. Inicialmente serdo
discutidos os sintons supramoleculares presentes nessas estruturas e as principais
caracteristicas observadas no empacotamento supramolecular. Sempre que possivel, seréo
realizadas comparagdes com os cristais multicomponentes ja descritos na literatura.
Embora a estrutura cristalina do 4&cido salicilico [Bolte, 2006], rac-Ibuprofeno
(polimorfos | e I1) [Shankland et al., 1996; Derollez et al., 2010], tiramina [Quevedo et
al.,, 2012] e 1,2-fenilenodiamina (polimorfos I e Il) [Stalhandske, 1981; Czapik e
Gdaniec, 2010] ja tenham sido publicadas, nesta tese elas serdo estudadas com o objetivo
determinar propriedades topoldgicas e energéticas para possibilitar a comparagdo com 0s
cristais multicomponentes sintetizados nesse trabalho.

A anélise supramolecular foi realizada utilizando o modelo do cluster supramolecular
[Martins et al., 2014]. O nimero de coordenacdo molecular foi determinado empregando
0 método do poliedro de Voronoi-Dirichlet (PVD) [Peresypkina e Blatov, 1999]
utilizando o pacote de programas TOPOS [Blatov e Shevchenko, TOPOS® version 4.0
software], pois a partir dessa analise os dados de superficie de contato sdo obtidos
diretamente.

A energia de interacdo entre as moléculas do cluster € a energia das interacGes
intermoleculares entre as duas moléculas, podendo ser a energia referente a somente uma
interacdo ou ao somatorio de diversas interacbes. A energia de interacdo entre as
moléculas no cluster é determinada por calculos de mecanica quantica. Todos os célculos
de mecénica quantica foram realizados com o auxilio do pacote de programas
MOPAC2016 [MOPAC2016]. O método PM6-D3H4X que inclui correcdes para
interacBes dispersivas e ligacdo de hidrogénio foi selecionado para esse fim, pois
apresenta previsdo precisa de energia de ligacdo, ampla faixa de aplicabilidade e
eficiéncia computacional [Kolaf e Hobza, 2016]. A energia de interacdo foi determinada
atraves de célculos single point (sem otimizacdo da geometria molecular) realizados com

geometrias obtidas a partir da difratometria de raios-X. A visualizagdo da organizacéo
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molecular e supramolecular sera feita a partir do pacote de programas Mercury [Mercury
CSD, versao 3.9, 2016] e Diamond [DIAMOND, 2012].

Finalmente os mecanismos de cristalizacdo para 0s cristais multicomponentes e
coformadores serdo apresentados onde as principais diferencas da cristalizacdo
monocomponente e multicomponente serdo evidenciadas. A organizacdo dos resultados
desta tese esta representada de maneira esquematica pela Figura 14.

Embora paracetamol, diglicina e triglicina tenham sido estudados quanto a formacao de
cristais multicomponentes com o AS e IBU somente serdo discutidos nessa tese oS
coformadores que levaram a formacdo de monocristais adequados para a difracdo de

raios-X de monaocristais.

Figura 15 - Plano esquematico dos resultados apresentados nesta Tese.
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4.1. SINTESE E CARACTERIZACAO DOS CRISTAIS MULTICOMPONENTES

Os cristais multicomponentes foram sintetizados por moagem assistida por solvente (do
inglés, Liquid Assisted Griding - LAG) e por evaporacao lenta do solvente. Micrografias
(10,24 um x 7,68 um) dos cristais multicomponentes obtidos sdo mostradas na Figura 16.
Os cristais multicomponentes formados por AS---FEN e IBU---TIR apresentaram habito
cristalino acicular (em formato de agulhas) enquanto os cristais AS---TRIA e IBU---PIR
apresentaram um habito cristalino colunar (prismas compridos). E possivel realizar uma
comparacdo dos habitos cristalinos observados nos cristais multicomponentes com as
caracteristicas das aminas, quando aminas derivadas de heterociclos foram empregadas a
caracteristica do habito cristalino foi colunar. No entanto, quando aminas derivadas de

compostos alifaticos e aromaticos a caracteristica do habito cristalino foi acicular.

Figura 16 - Micrografias (10,24 um x 7,68um) dos cristais multicomponentes.
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Os cristais multicomponentes foram caracterizados a partir de técnicas de calorimetria
exploratéria diferencial (DSC, do inglés, Differential Scanning Calorimetry),
espectroscopia de infravermelho (1V), difracdo de raios-X em p6 (do inglés Powder X-
Ray Diffraction - PXRD) e difracdo de raios-X de monocristal (do inglés, Single Crystal
X-Ray Diffraction - SCXRD).

4.1.1. Caracterizacdo dos cristais multicomponente derivados do acido salicilico

Inicialmente, os materiais de partida e os produtos obtidos por LAG, e o cristal obtido a
partir da evaporagdo lenta do solvente foram analisados por DSC (Figura 17). As
temperaturas de fusdo foram atribuidas utilizando a temperatura do pico a partir da
andlise dos dados de DSC. A curva de DSC para o produto obtido por LAG apresentou
trés picos endotérmicos — em 90, 118, e 160 °C — o pico em 160 °C corresponde a
temperatura de fusdo do AS. A curva de DSC do cristal obtido a partir da evaporagdo
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lenta do solvente mostrou apenas um pico endotérmico, em 89 °C (Figura 17) que pode
ser atribuido a uma nova fase cristalina.

O cristal multicomponente AS---TRIA obtido a partir da evaporagdo lenta do solvente
apresentou uma temperatura de fuséo de 80 °C inferior a temperatura de fuséo
coformadores. O produto obtido a partir da técnica de LAG apresentou uma fusdo em 115
°C, demonstrando que a fase cristalina formada a partir dessa técnica é diferente daquela
formada a partir da evaporacdo do solvente (Figura 18). No entanto, mais investigacfes
s80 necessérias para determinar essa nova fase cristalina observada. Inicialmente, pode-se
pensar que em ambos 0s casos, ocorreu a formacgdo de uma mistura eutética. No entanto,
Schultheiss e Newman [Schultheiss e Newman, 2009], mostraram que ndo existe uma
regra quando se investiga cristais multicomponentes. Eles conduziram pesquisas baseadas
nos pontos de fusdo dos cristais multicomponentes que ja foram reportados, e mostraram
que entre os 50 cristais multicomponentes analisados, 51% (26 de 50) o ponto de fuséo
estava entre os pontos de fusdo dos coformadores, 39% (19 de 50) obtiveram o ponto de
fusdo abaixo do ponto de fusdo dos coformadores, 6% (3 de 50) obtiveram o ponto de
fusdo acima do ponto de fusdo dos coformadores. Assim, os picos endotérmicos em 89°C
e em 80°C podem ser atribuidos a fusdo dos cristais multicomponentes AS---FEN e
AS---TRIA respectivamente. A Tabela 4 traz os dados obtidos da analise de DSC para 0s
dois cristais multicomponentes AS---FEN e AS---TRIA.

Figura 17 - Curva de DSC do AS (preto), FEN (vermelho) e AS---FEN obtidos por
evaporacdo lenta do solvente (azul) e LAG (verde).
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Figura 18 - Curva de DSC do AS (preto), TRIA (vermelho) e AS---TRIA obtidos por
evaporacdo lenta do solvente (azul) e LAG (verde).
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Tabela 4 - Dados de DSC para os cristais multicomponentes AS--FEN e AS---TRIA.

Composto T¢ (°C)*  AHgs (J-g7) Composto T: (°C)  AHps (3-97)
AS 161 220 AS 161 218
FEN 102 220 TRIA 156 286
AS---FEN (cristal) 89 78 AS---TRIA (cristal) 80 82
90 24
AS---FEN (LAG) 118 102 AS---TRIA (LAG) 115 152
160 308

*Temperatura determinada a partir do pico na curva de DSC.

A caracterizacdo a partir de PXRD (Figura 19a) foi realizada para os dois cristais
multicomponentes derivados do AS bem como para os coformadores para fins de
comparacdo. O padrdo de difracdo de raios-X em pd do produto obtido a partir da técnica
de LAG e também pela técnica de evaporacdo lenta do solvente foi semelhante ao
espectro calculado para AS--FEN. O padréo de difracdo de raios-X em p6 simulado pode
ser obtido a partir dos dados cristalograficos obtidos por difracdo de raios-X do
monocristal utilizando o programa Mercury [Mercury CSD, versdo 3.9, 2016].

O padréo de difragdo simulado mostra o aparecimento de novos picos de difracdo para
AS---FEN em 2 6 = 8,12°; 8,60°; 14,24°; 22,21° e 24,22° (Figura 19a). Esses picos estdo
presentes no cristal multicomponente e ndo estdo presentes nos coformadores, indicando a
formacéo da nova fase cristalina. Os picos de PXRD observados experimentalmente para

0 produto obtido a partir da evaporacdo lenta do solvente foram mais intensos
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comparados com o produto obtido a partir de LAG, isto representa uma maior
cristalinidade do produto obtido a partir da técnica de evaporacéo lenta do solvente.

O padrdo de PXRD obtido a partir da técnica de LAG para AS---TRIA mostrou o
surgimento de novos picos nos padrdes de difracdo de raios-X em po, 20 = 5,74°; 11,24°;
além disso, os picos em 20 = 30 — 40° que estavam presentes nos coformadores ndo estéo
presentes no produto AS--TRIA obtido por LAG (Figura 19b). No entanto, se
compararmos o produto AS--TRIA obtido por LAG com o padréo de difracdo de raios-X
em pé simulado a partir dos dados de difracdo de raios-X de monocristal de AS---TRIA,
podemos observar que os picos presentes no espectro simulado 26 = 7,97°; 8,69°; 9,03°;
10,45°; 12,34°; 12,60°; 13,17°; 14,07°; 18,54° e 18,94° ndo estdo presentes no produto
AS---TRIA obtido por LAG (Figura 19b). Demonstrando que as duas fases cristalinas

obtidas para esses sistemas sao distintas conforme ja evidenciado pela analise de DSC.

Figura 19 - (a) Comparacdo dos padrdes de difracdo de Raios-X em pd para AS (preto),
FEN (vermelho) e AS---FEN obtidas por evaporacdo lenta do solvente (azul) e LAG
(verde) e cristal AS--FEN simulado utilizando o pacote de programas Mercury®
[Mercury CSD, versdo 3.9, 2016] (rosa). (b) Comparacdo dos padrdes de difracdo de
Raios-X em po para AS (preto), TRIA (vermelho), AS---TRIA obtida por LAG (azul),
AS---TRIA simulado utilizando o pacote de programas Mercury® [Mercury CSD, versédo
3.9, 2016] (verde).

Intensidade relativa
=
{
Intensidade relativa

20(°)

Espectroscopia no infravermelho foi utilizada para observar as mudangas das bandas
caracteristicas envolvidas nas ligacdes de hidrogénio dos compostos em estudo. Com base
nos valores de referéncia, essas bandas foram identificadas nos produtos obtidos a partir
da técnica de LAG e também pela técnica de evaporagéo lenta do solvente, bem como nos
coformadores. O estiramento C=0 do &cido salicilico observado em 1658 cm™ se

deslocou para 1635 cm™ em AS--FEN tanto para o produto obtido a partir de LAG
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quanto para o produto obtido a partir da técnica de evaporacdo lenta de solvente. O
deslocamento para niumeros de onda menores € esperado quando ligacdes de hidrogénio
estdo presentes. Para o produto AS---TRIA obtido por LAG e por evaporagdo lenta do
solvente, o estiramento C=0 do &cido salicilico observado em 1658 cm™ apresentou uma
sobreposicdo com as bandas de estiramento N-H referentes a fungdo amina do TRIA. Os

espectros discutidos acima estdo mostrados nas Figuras A1- A5 do ANEXO.

4.1.2. Caracterizacao dos cristais multicomponentes derivados do Ibuprofeno

O cristal multicomponente IBU---PIR obtido pela técnica de evaporacdo lenta do solvente
apresentou 0 mesmo ponto de fusdo da fase solida obtida a partir da técnica de LAG, 127
°C, demonstrando que a mesma fase cristalina é obtida pelas duas técnicas. O ponto de
fusdo desse cristal multicomponente foi acima do ponto de fusdo dos coformadores (77
°C para IBU e 43 °C para PIR — Figura 20).

O ponto de fusdo do cristal multicomponente IBU---TIR obtido pela técnica de
evaporacdo lenta do solvente foi diferentemente do ponto de fusdo determinado para a
fase cristalina obtida pela técnica de LAG. No entanto, o ponto de fusdo do sélido obtido
pela técnica de LAG foi muito proximo ao ponto de fuséo do ibuprofeno (Figura 21). Os
dados obtidos pela técnica de DSC para os dois cristais multicomponentes sao

demonstrados na Tabela 5.

Tabela 5 - Dados de DSC para IBU--PIR e IBU---TIR.

Crystal Tt (°C)  AHps (3-97) Crystal Tt (°C)  AHps (3-97)
IBU 77 128 IBU 77 128
PIR 43 53 TIR 160 180
IBU---PIR (cristal) 127 131 IBU---TIR (cristal) 53 9

IBU---PIR (LAG) 129 163 IBU---TIR (LAG) 73 20
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Figura 20 - Curva de DSC do IBU (preto), PIR (vermelho), IBU---PIR obtidos por
evaporacdo lenta do solvente (azul) e LAG (verde).
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Figura 21 - Curva de DSC do IBU (preto), TIR (vermelho) e IBU---TIR obtidos por
evaporacdo lenta do solvente (azul) e LAG (verde).
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Analisando o padréo de difragdo de raios-X em po do cristal multicomponente IBU---PIR
obtido pela técnica de evaporacdo lenta do solvente, observa-se que 0s picos em 2 6 =
6,28°; 9,25°; 12,70°; 14,22° ndo estdo presentes nos coformadores, mas estdo presentes
no produto obtido a partir da técnica de LAG. Além disso, o padrdo de difracao de raios-
X em pd é muito semelhante ao espectro simulado a partir do cristal obtido pela técnica
de evaporacdo lenta do solvente (Figura 22a), indicando a formagdo de uma mesma fase
cristalina tanto no produto obtido por LAG quanto por evaporacéo lenta do solvente.

Os padrbes de difracdo de raios-X em pd do cristal IBU---TIR obtido por LAG e
evaporacgéo do solvente apresentam os picos em 2 6 = 5.96°, 8.16°, 9.58°, 10.88°, 12.27°
0s quais ndo sdo observados nos coformadores (Figura 22b). No entanto, os picos em 26
= 21,16°, 23,05° estdo presentes no produto IBU---TIR obtido por evaporacdo lenta do
solvente e ndo estdo presentes no IBU---TIR obtido por LAG, demonstrando que as duas
fases cristalinas obtidas pelas diferentes técnicas (LAG e evaporacdo lenta do solvente)

sdo distintas.

Figura 22 - (a) PadrGes de difracdo de raios-X em po6 para rac-lbuprofeno (preto), 3-
amino-5-metilpirazol (vermelho), IBU---PIR obtido por LAG (azul), IBU---PIR simulado
utilizando o pacote de programas Mercury® [Mercury CSD, versdo 3.9, 2016] (verde).
(b) Padrdes de difracdo de raios-X em pd para rac-lbuprofeno (preto), tiramina
(vermelho), IBU---TIR obtida por LAG (azul), obtido a partir da evaporacdo lenta do
solvente (rosa), IBU---TIR simulado utilizando o pacote de programas Mercury®
[Mercury CSD, verséo 3.9, 2016] (verde).

Intensidade relativa
Intensidade relativa

N

\
| i

il A
/ A\A [ \LAM ‘\/\‘-.» |

| I

! A

DI jww_m
] ‘
) U"v JVA MJLAJM’\MM {J) h w’U“u‘JMMN
5 10 15 2‘0 25 30 35 40 5 1‘0 1‘5 20
20(°) 20(°)
() (b)

O espectro de IV demonstra semelhanca entre o produto IBU---PIR obtido por LAG e o
cristal IBU---PIR obtido por evaporagédo lenta do solvente. A banda do NH; presente no
espectro do PIR em 3345 cm™ est4 deslocada para 3375 cm™ no produto obtido pela

técnica de evaporacdo lenta do solvente e no produto IBU---PIR obtido por LAG. Além
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disso, é possivel observar que a banda da carbonila do ibuprofeno em 1720 cm™ esta
deslocada para 1648 cm™ no produto IBU---PIR obtido por LAG e no cristal obtido por
evaporacdo lenta do solvente.

O espectro de 1V também demonstra semelhanca entre o produto IBU---TIR obtido por
LAG e evaporacdo lenta do solvente. A banda do NH; presente no espectro da Tiramina
em 3336 e 3285 cm™ esta deslocada para 3211 cm™ em IBU--TIR obtida por LAG e
evaporacao lenta do solvente. Além disso, é possivel observar que a banda da carbonila
do ibuprofeno em 1720 cm™ est4 sobreposta no IBU--TIR obtido por LAG e com um
padrdo diferente no produto obtido por evaporagdo lenta do solvente em relacdo ao
ibuprofeno puro. Os espectros discutidos acima estdo mostrados nas Figuras A6 e A7 do
ANEXO. A espectroscopia no infravermelho para o0s casos dos cristais
multicomponentes em estudo nesse trabalho apresentam regides de sobreposicdo que
envolve as bandas de interesse, mas que em comparag¢do com os coformadores, indicam a

formacéo do cristal multicomponente.

4.2. ESTRUTURA CRISTALINA DOS CRISTAIS MULTICOMPONENTES E DOS
COFORMADORES

Nessa tese iremos estudar a estrutura supramolecular a partir da abordagem do cluster
supramolecular. Assim, esses estudos irdo considerar dois pontos de vista: (i) as partes (as
moléculas) sdo componentes de um sistema complexo que contém regiGes com diferentes
potenciais eletrostaticos e areas de contato (topologia) que interagem com a vizinhanca de
maneira complementar; e (ii) o todo, no qual o cluster representara a totalidade do
sistema. Assim, podemos dizer que o cluster supramolecular apresenta todas as
informacdes necessarias para entender o sistema cristalino.

Seguindo a abordagem do cluster supramolecular, para cada cristal multicomponente duas
analises serdo realizadas: (i) analise das interacBes intermoleculares inicialmente
formadas entre os aceptores e doadores de ligacdo de hidrogénio. Essa abordagem levara
a formacdo de dimeros ou tetrdmeros ciclicos de ligagdo de hidrogénio, (ii) analise do
cluster supramolecular de cada molécula individual que constitui a unidade assimétrica
destes cristais multicomponentes e dos seus coformadores. Os resultados dos cristais
multicomponentes serdo apresentados primeiro, na sequéncia serdo apresentados 0s

resultados para os coformadores.
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4.2.1. Estrutura Supramolecular dos cristais multicomponente derivados do acido

salicilico

O cristal multicomponente AS---FEN cristalizou em um sistema cristalino monoclinico,
grupo espacial P2;/c. A unidade assimétrica deste cristal multicomponente apresenta uma
molécula de AS e uma molécula de FEN, confirmando a estequiometria 1:1 deste cristal
multicomponente. Os dados referentes & coleta de intensidade de difracdo e do

refinamento do cristal multicomponente AS---FEN podem ser analisados na Tabela 6.

Tabela 6 - Dados de coleta de intensidade de difracdo e do refinamento do cristal

multicomponente AS---FEN.

AS---FEN
CCDC 1443669
Formula empirica C13H14N>0O3
Peso Molecular 246,26
Temperatura (K) 293(2)
Comprimento de onda (1) (A) 0,71073

Sistema cristalino, grupo espacial
a, b, c (A%

a, B,y (%)

V (A%

Z, densidade calculada (mg-m™)
Coeficiente de absor¢do (mm™)
Tamanho do cristal (mm)

Arange (°)

indices limites

Reflexdes coletadas, Unicas, Rint
Correcéo e absorcao

Tmin, Tmax

Refinamento

Dados / restricdes / parametros
Qualidades dos ajustes em F?
indices finais R [1 > 2¢(1)]
indices R (todos os dados)
A,Dmax, APmin (e.A—B)
Completeza dos dados
F(0,0,0)

Monoclinico, P2;/c
4,7829(14); 11,669(4); 21,830(7)
90; 93,778(12); 90
1215,7(7)

4; 1,346

0,097

0,91 x 0,38 x 0,17

1,87 — 28,39°

-6< h <6,

-15< k <13,

-28<1<29

17641; 3024; 0,0254
Gaussian

0,9169 e 0,9837

Matriz completa dos minimos quadrados
3024/01/175

1,055

R1 =0,0431, wR, =0,1173
Ry = 0,0583, WR; = 0,1277
0,331 e-0,293

0,99

519,9

Em uma rapida analise da unidade assimétrica do cristal multicomponente AS---FEN

podemos observar a formacgdo de uma ligagdo de hidrogénio intermolecular entre os dois
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componentes, na qual o grupo OH da funcédo acido carboxilico, é o doador de hidrogénio
para o grupo NH, da funcdo amina (distancia D---A, N1---O1, 2,834 A, angulo D-H---A,
168°) (Figura 23a). A ligacdo de hidrogénio intramolecular presente na molécula de cido
salicilico no cristal monocomponente, é mantida no cristal multicomponente (distancia
D---A, 03---:02, 2,545 A, angulo D-H---A, 146°) isso também é verificado para o0s
demais sistemas de cristais multicomponentes derivados do AS, tanto sintetizados nesse
trabalho, como os apresentados na revisao da literatura. Embora o grupo funcional amina,
esteja presente em outras estruturas de coformadores, por exemplo, 9H-purin-6-amina
[Du et al., 2009], sulfadimidina [Patel et al., 1988], 6-Bromobenzo[d]tiazol-2-amina [Jin
et al., 2014], a ligacdo de hidrogénio formada pelas funcbes organicas acido-amina até
entdo ndo foi relatado em cristais multicomponentes derivados do AS. A estrutura
supramolecular do AS--- FEN € caracterizada pela presenca de um tetramero ciclico,
contendo as moléculas de AS e FEN intercaladas e unidas ligagcBes de hidrogénio
(distancia D---A, N1.---01, 2,834 A, angulo D-H---A, 168°, distancia D---A, N1.---02,
2,774 A, angulo D-H---A, 173°, distancia D---A, N2---02, 3,058 A, angulo D-H---A,
152°) (Figura 23Db).

Figura 23 - (a) Ligacdo de hidrogénio unidade assimétrica do cristal multicomponente
AS---FEN. (b) Tetramero (2 moléculas de AS e 2 moléculas de FEN).

(@) (b)

As interagOes intermoleculares presentes no empacotamento cristalino cristal
multicomponente AS---FEN conferem ao cristal multicomponente interacdes
intermoleculares que diferem significativamente daquelas presentes na unidade

assimétrica do cristal do &cido salicilico. Embora sejam liga¢des de hidrogénio (distancia
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D---A, 02---01, 2,658 A, angulo D-H---A, 178°), no &cido salicilico estdo formando

dimeros (Figura 24) enquanto no cristal multicomponente formam tetrameros.

Figura 24 - Representacéo das ligacdes de hidrogénio do acido salicilico vista ao longo do
eixo a.

O tetramero de ligacBes de hidrogénio dirige o crescimento do cristal multicomponente
AS---FEN ao longo do eixo a, juntamente com interacdes m---n entre 0s grupos fenila. As
interacdes C-H---O unem os tetrdmeros ao longo do eixo b, formando uma fita, que sera
unida com outras fitas por interagdes C-H---H-C levando ao crescimento através do eixo ¢
(Figura 25).

Tem sido reportado que o empilhamento =---n fortalece as ligagdes de hidrogénio
aumentando a transferéncia de carga entre os sitios que interagem através de ligacdes de
hidrogénio [Guo et al., 2004]. Além disso, estudos baseados em mapas de potencial
eletrostatico em pares de bases de DNA hidratadas mostram que os pares de bases
organizados por interagdes 7---7 Se hidratam melhor do que os correspondentes pares de
bases ligados através de ligacbes de hidrogénio [Sivanesan et al., 2003]. Igualmente as
interacdes envolvendo anéis aromaticos e ligacdes de hidrogénio sdo fundamentais para
0s processos de reconhecimento proteina-ligante e concomitantemente no

desenvolvimento de novas drogas [Meyer et al., 2003].



Figura 25 - Organizacdo supramolecular do cristal multicomponente AS---FEN.
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O cluster supramolecular, primeiramente, foi construido considerando como molécula

central (M1) cada molécula presente na unidade assimétrica, assim, M1 foi considerado

como a molécula de AS e o cluster supramolecular foi determinado e posteriormente o

mesmo procedimento foi realizado para a molécula de FEN. Quando AS é considerada

como M1, o NCM obtido foi 15. (Figura 26a). Dessas 15 moléculas, 8 moléculas sdo de

FEN e 7 moléculas de AS. A energia total do cluster supramolecular é -42,86 kcal mol™.

As interacbes mais energéticas sdo entre M1.-M11l e M1.-M14, essas interacdes

correspondem a cerca de 40% da energia total do cluster supramolecular (Tabela 7). Ou

seja, o crescimento do cristal ocorre a partir da formacdo dessas primeiras interacdes. A

presenca da FEN leva a formacdo da heteroassociacdo (formado pelas fungdes &cido

carboxilico---amina) ao invés da homoassociacdo (formado pelas funcdes é&cido

carboxilico---4cido carboxilico, presente na estrutura supramolecular do cristal

monocomponente AS).

Quando FEN é considerada como M1, o cluster supramolecular apresentou 13 moléculas,

sendo 8 moléculas de AS e 5 moléculas de FEN (Figura 26b, Tabela 8). As interacGes

mais estabilizantes sdo entre M1.--M8 e M1---M12, e correspondem a 38% da energia
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total do cluster. Esses dimeros correspondem as ligacdes de hidrogénio entre o grupo
amina da FEN e o grupo é&cido carboxilico do AS. A energia total do cluster
supramolecular é -47,50 kcal mol™ Apesar de apresentar NCM diferentes, a energia total
do cluster supramolecular nestas duas situacées diferiu somente em 4,66 kcal mol™. Da
mesma forma, as interacfes mais energéticas correspondem a cerca de 40% da energia
total do cluster supramolecular em ambos os clusters, mostrando que energeticamente sao
muito semelhantes. Essas interagdes correspondem a interacGes do tipo I, pois envolvem
ligacGes de hidrogénio, que sao interacdes fortes (N-H--O) e que apresentam uma

superficie de contato pequena.

Figura 26 - (a) Cluster AS---FEN. Representacdo do cluster quando AS é a molécula
central (M1). (b) Cluster AS---FEN. Representacdo do cluster quando FEN é a molécula
central (M1).
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MI12
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Tabela 7 - Dados de energia (kcal mol™)? e &rea de contato (A?) para AS---FEN.

AS---FEN AS---FEN

AS =M1 FEN =M1
Interacédo GM1--MN Cui.mvn NG NC  Gmi-wmn Cmi.mvn NG NC
M1.--M2 -4,83 20,36 1,62 1,66 -4,71 18,45 1,29 1,36
M1---M3 -4,83 20,36 1,62 1,66 -4,71 18,45 1,29 1,36
M1..-M4 -2,49 1420 0,83 1,15 -1,70 8,46 0,46 0,62
M1---M5 -1,57 1469 052 1,19 -1,33 10,79 0,36 0,79
M1---M6 -0,49 9,05 0,17 0,74 -3,78 9,77 1,03 0,72
M1.--M7 -1,62 8,35 0,54 0,68 -1,13 19,61 0,31 1,44
M1..-M8 -1,70 8,46 0,57 0,69 -9,54 12,30 2,61 0,90
M1---M9 -1,33 10,79 0,44 0,88 -2,68 16,30 0,73 1,20
M1---M10 -2,68 16,30 0,90 1,33 -2,57 2,38 0,70 0,17
M1.--M11 -9,54 12,30 3,20 1,00 -3,00 12,73 0,82 0,94
M1.--M12 -0,48 0,64 0,79 0,05 -8,29 18,84 2,27 1,38
M1---M13 -3,00 12,73 1,01 1,04 -1,57 14,69 0,43 1,08
M1..-M14 -8,29 18,84 2,78 1,53 -2,49 1420 0,68 1,04
M1.--M15 -0,49 9,05 0,17 0,74 - -
M1.--M16 -1,62 8,35 0,54 0,68 - -
X ML-MN -42,86 184,47 -47,50 176,97

Determinada a partir da Equagao: Gyq.-mn = Em1-mn — (Em1 + Emn)-

A seguir foi determinado o cluster supramolecular considerando a unidade central (T1) o
tetramero formado por duas moléculas de AS e duas moléculas de FEN. Este tetramero é
formado por ligacbes de hidrogénio entre as quatro moléculas, onde os hidrogénios sao
compartilhados estabelecendo uma ressonancia do hidrogénio entre as quatro moléculas.
Este fenémeno é conhecido como ligacfes de hidrogénio assistida por ressonancia (do
inglés, Ressonance Assisted Hydrogen Bond- RAHB). O tetrdmero foi considerado
unidade central do cluster, pois de acordo com a interpretacdo da estrutura cristalina a
partir do cluster supramolecular, a unidade central deve conter todas as interacdes
intermoleculares considerando aspectos topoldgicos, energéticos e geométricos que
representardo todo o cristal. Assim, a unidade central que melhor representa as
propriedades de todo o cristal pode ser um dimero, um tetrdmero e nao apenas uma
molécula. Assim, esta hipotese de que a unidade central do cluster do cristal
multicomponente AS---FEN seja um tetramero foi testada. Primeiramente a energia do

tetramero (T1) foi determinada, para isso, foi calculada a energia total do tetrdmero e
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subtraida da energia de cada molécula individual, Gr; = Et — (Eyq + Emz + Emz +
Emas). Foi obtido um valor de -25,26 kcal mol™ para a energia das interagdes
intermoleculares dentro da estrutura do tetramero. O cluster construido a partir de T1 esta
representado na Figura 27 e os dados de energia e area de contato estdo demonstrados na

Tabela 8. O cluster supramolecular, nesse caso, apresenta NCM igual a 16.

Figura 27 - Cluster AS---FEN. Representacdo do cluster quando tetramero (2 moléculas de
AS e 2 moléculas de FEN) séo a unidade central (T1).
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Tabela 8 - Dados de energia (kcal mol™)? e 4rea de contato (A?) para AS--FEN (M1= T1).

AS.--FEN
Tetramero unidade central
Interacéo Gumi-mn  Cmi-MN NG NC
T1.--T2 -48,21 130,07 5,31 3,60
T1.-T3 -48,21 130,07 5,31 3,60
T1.-T4 -3,54 23,25 0,39 0,64
T1.-T5 -3,55 23,04 0,39 0,64
T1---T6 -1,11 11,23 0,12 0,31
T1.-T7 -5,78 35,27 0,64 0,97
T1.-T8 -3,41 20,25 0,38 0,56
T1.-T9 -3,55 23,04 0,39 0,64
T1.-T10 -3,54 23,25 0,39 0,64
T1.-T11 -3,55 23,04 0,39 0,64
T1.-T12 -3,54 23,25 0,39 0,64
T1.-T13 -3,41 20,25 0,38 0,56
T1.-T14 -5,78 35,27 0,64 0,97
T1.-T15 -1,11 11,23 0,12 0,31
T1.-T16 -3,54 23,25 0,39 0,64
T1.-T17 -3,55 23,04 0,39 0,64

271N -145,35 578,8

Determinada a partir da Equagao: Grq..tn = Erq.tn — (Et1 + E1n)-

O NCM do cluster supramolecular com o tetrdmero foi 16. A energia das interacbes mais
estabilizadoras correspondem a cerca de 66% da energia total do cluster supramolecular,
e esta concentrada nas interacGes do tetramero central com outros dois tetrdmeros que
estdo acima e abaixo do plano do T1. O restante da energia de estabilizacdo esta
homogeneamente distribuido entre os outros tetrdmeros. Isto mostra que a unidade de
tetramero tem alto poder de estabilizacdo do cristal. Quando analisamos a normalizacao
de energia e superficie de contato, percebemos que as principais interacées (T1---T2 e
T1---T3), correspondem a interacdes do tipo Il, pois envolvem uma elevada superficie e
uma elevada energia de interacdo e dirigem o crescimento do cristal.

Para fins de comparacdo, o cluster supramolecular do cristal monocomponente AS
também foi construido. Para o AS foram construidos dois clusters supramoleculares, um
com M1 = AS e outro com um dimero como unidade central (D1). Na Figura 28 estdo

apresentados a numeracgdo de todas as moléculas (dimeros) vizinhos, que servirdo como
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identificacdo para os calculos de energia de interacdo e determinacdo de area de contato.
Na Tabela 9 estdo demonstrados os dados correspondentes a area de contato e energia

para cada molécula (dimero) que compde o cluster supramolecular.

Figura 28 - (a) Cluster supramolecular do AS. (b) Cluster supramolecular do AS,
considerando o dimero ciclico de ligacdo de hidrogénio como dimero central.

O NCM, ou seja, o niumero de moléculas em contato com a molécula de &cido salicilico
foi 14. Para o cluster com o dimero como unidade central (D1) foram identificados, 18
dimeros em contato com D1 (Figura 28b). Considerando o cluster com M1=AS, a energia
de interacdo mais estabilizante compreende o dimero M1---M10, que corresponde ao
dimero de ligacdo de hidrogénio e é responsavel por 35% da energia total do cluster. As
interacbes entre M1---M2 e M1---M3, sdo as préximas interagdes mais estabilizantes,
apresentando nesse caso, as maiores superficies de contato com a molécula central. Essas
moléculas estdo diretamente acima e abaixo do plano da molécula central e por isso
apresentam também uma elevada superficie de contato. Considerando o cluster com
M1=D1, as interagdes entre D1---D2 e D1---D3 correspondem as maiores areas de contato,
60,92 A? e também as maiores energias de interacdo (-12,82 kcal mol™), correspondendo
a 39% da energia total do cluster. E importante destacar que estas interacdes apresentam

contribuicdo topologica por apresentarem uma grande superficie de contato.



Tabela 9 - Dados de energia (kcal mol™)? e &rea de contato (A?) do 4cido salicilico®.
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Acido Salicilico (AS) M1= AS

Acido Salicilico (AS) M1=
DIMERO

Interacdo Gmi.mvn Cmz.mn NG NC  Dimero Gmi.mn Cwmi.mn NG NC
M1--M2  -4,03 21,26 116 162 D1.--D2 -12,82 6092 354 3,26
M1.-M3 -403 21,26 116 162 D1.--D3 -12,82 60,92 354 3,26
M1.-M4  -2,40 10,39 069 0,79 Di1-D4 -324 1371 089 0,73
M1.-M5 -1,54 705 044 054 D1..D5 -3,82 2209 105 1,8
M1.-M6 -2,96 13,71 085 1,05 Di1-D6 -1,59 705 044 0,38
M1.-M7  -1,36 11,7 039 089 D1.-D7 -324 13,71 089 0,73
M1.-M8 -2,40 10,39 0,69 0,79 D1--D8 -382 2209 105 1,18
M1.-M9 -1,54 705 044 054 D1.-D9 -1,59 705 044 0,38
M1.-M10 -17,30 1537 4,97 1,17 D1--D10 -0,82 10,96 0,23 0,59
M1.-M11 -463 1839 133 1,40 D1--D11 -167 1062 046 0,57
M1.-M12 -1,36 11,7 039 0,89 D1--D12 -1,59 705 044 0,38
M1.-M13 -296 13,71 0,85 1,05 D1--D13 -3,82 2209 105 1,18
M1.-M14 -142 1062 041 081 D1--D14 -324 1371 089 0,73
M1.-M15 -0,81 10,96 0,23 0,84 D1.-D15 -1,59 705 044 0,38
D1.--D16 -3,82 22,09 1,05 1,18
D1.-D17 -3,24 13,717 0,89 0,73
D1.-D18 -1,67 1062 0,46 0,57
D1--D19 -0,82 1096 0,23 0,59
Yvi.vn  -48,73 183,56 Ypi.on -65,23 336,40

*Determinada a partir da Equacio: G-y = Em1-mn — (Emz + Emn). "Determinada a partir da Equacéo:

Gpy.pn = Ep1..on — (Ep1 + Epn).

Combinando as duas abordagens para determinagdo do cluster supramolecular: (i)

unidade central a molécula (M1), (ii) unidade central o dimero (D1) observamos que

inicialmente a ligacdo de hidrogénio que forma o dimero ciclico tem alto poder de

estabilizacdo do cristal, sendo provavelmente a unidade central do cluster supramolecular

que melhor representa o cristal como um todo. Da mesma forma que para o AS o cluster

supramolecular foi construido para cada um dos polimorfos de FEN (130, 131). O NCM

obtido para os dois polimorfos 1,2-Fenilenodiamina é 14 (Polimorfo I, Figura 29a;

polimorfo |1, Figura 29b).
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Figura 29 - (a) Cluster do polimorfo | da 1,2-Fenilenodiamina. (b) Cluster do polimorfo Il
da 1,2-Fenilenodiamina.

@ (b)

A distribuicdo das moléculas no cluster supramolecular para os dois polimorfos € bem
semelhante, as moléculas M4 e M10 foram as que apresentaram uma organizagao
diferente em cada polimorfo, sendo que para o polimorfo I, o anel aromatico das
moléculas M4 e M10 esta no mesmo plano da M1, ja no polimorfo Il o anel aromatico
das moléculas M4 e M10 estd aproximadamente 90° em relacdo a M1. As interacOes
intermoleculares mais estabilizantes relacionam M1---M8 e M1---M12 no polimorfo | e
M1:--M9 e M1---M11 no polimorfo Il (Tabela 10), essas interacdes representam 30% da
energia total do cluster supramolecular. E importante notar que o polimorfo | é apenas -
2,02 kcal mol™ mais estavel do que o polimorfo Il. Essa diferenca de energia, ndo esta
localizada em apenas um dimero, e sim distribuida de maneira uniforme em todas as
interacdes presentes no cluster supramolecular. Da mesma maneira se observa essa
mesma tendéncia para a superficie de contato, sendo que a diferenca da superficie total de
contato do polimorfo | em relac&o ao polimorfo I1 é apenas 1,96 AZ.
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Tabela 10 - Dados de energia (kcal mol™)? e 4rea de contato (A?) para os dois polimorfos
1,2-Fenilenodiamina.

1,2-Fenilenodiamina (FEN) 1,2-Fenilenodiamina (FEN)
Polimorfo | Polimorfo 1l
Dimero Gmimn  Cmi.mn NG  NC  Gumimn  Cmimn NG NC
M1.--M2 -3,69 15,22 1,12 1,18 -4,05 15,13 1,28 1,18
M1.--M3 -4,14 14,05 1,25 1,09 -3,23 14,02 1,02 1,10
M1.--M4 -0,06 0,13 0,02 0,01 -0,11 0,06 0,03 0,00
M1.--M5 -1,39 13,33 0,42 1,03 -1,38 15,33 0,44 1,20
M1.--M6 -2,03 15,82 0,61 1,22 -1,52 11,38 0,48 0,89
M1..-M7 -3,69 15,22 1,12 1,18 -3,23 14,02 1,02 1,10
M1.--M8 -6,85 16,34 2,07 1,26 -6,25 16,52 2,14 1,29
M1.--M9 -6,65 16,33 2,01 1,26 -6,77 16,97 198 1,33
M1.--M10 -0,06 0,13 0,02 0,01 -0,11 0,06 0,03 0,00

M1..-M11 -4,04 17,71 1,23 1,37 -6,77 16,97 2,14 1,33
M1..-M12 -6,85 16,34 2,07 1,26 -3,84 16,85 1,22 1,32
M1..-M13 -4,14 14,05 1,25 1,09 -4,05 15,13 1,28 1,18
M1..-M14 -1,24 13,11 0,37 1,01 -1,52 11,38 0,48 0,89
M1..-M15 -1,39 13,33 042 1,03 -1,38 15,33 0,44 1,20

ZM1L-MN -46,22 181,11 -44,20 179,15

Determinada a partir da Equagao: Gyq..mn = Emi-mn — (Em1 + Emn)-

Quando comparamos os dados de energia de interacdo entre os clusters do cristal
monocomponente AS (M1=AS); e do cristal multicomponente AS---FEN (M1 = AS ou
M1= FEN), observamos que no cluster do AS---FEN, os dimeros que mais contribuem
para a estabilizacdo sao M1.-M1l1l e M1.-M14 (M1=AS) ou M1.-M8 e M1.-M12
(M1=FEN) que correspondem a, -9,54 e -8,29 kcal mol™, totalizando uma energia de -
17,83 kcal mol™, que corresponde a 40% da energia total desse cluster, que é muito
semelhante a energia de estabilizacdo do dimero M1---M10 no cristal monocomponente
AS (-17,30). Isto mostra que a perda de estabilidade pelo rompimento do dimero ciclico
que estabiliza o cristal do AS é compensada pela formacdo de um tetrdmero com um
ganho de estabilidade de -7,96 kcal mol® [-2526 — (-17,30)]. Esta informagdo é
confirmada quando observamos a contribui¢do para a energia de estabilizacdo do cluster
quando a unidade central € um dimero no AS e um tetramero no cristal multicomponente
AS---FEN. Observa-se que a as interagdes entre D1---D2 e D1---D3 correspondem a 35%

da energia de estabilizacdo de todo o cluster e T1---T2 e T1---T3 a mais de 60%.
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Essa mesma andlise pode ser empregada para o cluster do cristal monocomponente da
FEN, em que M1= FEN no polimorfo | os dimeros M1---M8 e M1.--M12 totalizam uma
energia de -13,70 kcal mol™®, correspondendo a 30% da energia total desse cluster
supramolecular. No caso do polimorfo Il os dimeros M1---M9 e M1---M11 totalizam uma
energia de -13,54 kcal mol™, correspondendo a 30% da energia total do cluster
supramolecular. No entanto, no cristal multicomponente, AS---FEN essas interagcdes sao
substituida por duas interacbes M1---M11 e M1.--M14 (quando AS= M1) e M1--M8 e
M1--M12 (quando FEN= M1) que correspondem a, -9,54 e -8,29 kcal mol™, totalizando
uma energia de -17,83 kcal mol™, que corresponde a 40% da energia total desse cluster.
Ou seja, a formacdo do heterodimero em ambos 0s casos € energeticamente favorecida
em relacdo ao homodimero, levando a formacgéo do cristal multicomponente.

A energia total do cluster supramolecular do cristal monocomponente FEN (-46,22 kcal
mol™) é inferior a energia do cluster no cristal multicomponente AS--FEN quando
M1=FEN (-47,50 kcal mol™), enquanto no cristal monocomponente AS (-48,73 kcal mol’
1) é superior a energia do cluster no cristal multicomponente AS---FEN quando M1=AS (-
42,86 kcal mol™). Quando somadas as energias do cluster AS--FEN representam uma
energia de -90,36 kcal mol™[-47,50 + (-42,86)] comparada a -94,95 kcal mol™ [-46,22 +
(-48,73)]. Isso significa que os cristais minicomponentes sdo -4,59 kcal mol™ mais
estaveis que o multicomponente. Aparentemente, esta pequena diferenca de estabilidade
ndo impediu a formacéo do cristal multicomponente. AS---FEN, além disso, a estabilidade
adicional fornecida pelo tetramero ndo pode ser negligenciada e por isso, provavelmente
o cluster formado pelo tetrdamero é o que melhor representa energeticamente o cristal
AS---FEN. A tabela com os dados das interagdes que mais contribuem para a estabilizacdo

do cristal multicomponente AS~FEN estdo resumidas na Tabela 11.
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Tabela 11 - Dados das interagdes que mais contribuem para a estabilizacdo do cristal
multicomponente ASFEN.

ASFEN (1:1)
Sistema cristalino : Monoclinico
Grupo Espacial P2,/c

NCM Interacdes Energia®  Energia Energia total area de
principais (%) (kcal mol™)  (kcal mol™) contato
M1=AS 15 M1.-M11 40 -9,54 -44,74° 184,47°
M1---M14 -8,29
M1=FEN 13  M1.-M8 38 -9,54 -47,50° 176,97
M1---M12 -8,29
T1=AS“FEN 16 T1.-T2 66 -48,21 -145,35° 578,80°
T1.-T3

"Energia de T1 = -25,26 kcal mol™.

%Porcentagem das interagdes principais. "EGmi.mn. =Gti.1n. “ECmimn. “ECT1.n. Gy = Ep — (Epy +

Emz + Emz + Ema).

A correlacdo entre energia de interacdo e area de contato para o0s clusters
supramoleculares derivados do cristal multicomponente AS---FEN demonstra que quando
M1= AS e M1= FEN, todos os dimeros M1:--MN dos dois clusters supramoleculares ndo
apresentaram correlacdo entre os parametros de energia e area de contato. No entanto,
quando o tetrdmero é considerado como unidade central, existe uma relagdo direta entre
os dados de energia de interacdo e area de contato, demonstrando que quanto maior a area

de contato, maior a energia de interacdo (Figura 30).

Figura 30 - Correlacdo dos dados de energia de interacdo e area de contato para o cluster
supramolecular do cristal multicomponente AS---FEN. (a) Correlacdo de todos os dimeros
quando M1= AS e M1= FEN. (b) Correlacdo de todos os dimeros quando tetramero (2
moléculas de AS e 2 moléculas de FEN) correspondem a unidade central (T1)-
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O cristal multicomponente formado a partir dos componentes AS e TRIA cristalizou em

um sistema cristalino triclinico e grupo espacial P-1, sendo formado por duas moléculas

de TRIA, duas moléculas de AS e uma molécula de agua na unidade assimétrica, para as
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discussdes futuras, cada molécula recebeu uma numeracao (Figura 31). A estequiometria
deste cristal multicompoente é 2:2:1. Conforme a nova classificacdo proposta por Groethe
et al. [Groethe et al., 2016] esse cristal multicomponente seria classificado como um
cocristal solvato, pois apresenta dois coformadores e solvente na rede cristalina. Nesta
Tese serd considerado apenas um cristal multicomponente. Os dados referentes a coleta
de intensidade de difracdo e do refinamento do cristal multicomponente AS---TRIA

podem ser analisados na Tabela 12.

Tabela 12 - Dados de coleta de intensidade de difracdo e do refinamento do cristal

multicomponente AS---TRIA.

AS---TRIA
CCDC 1550194
Formula empirica CigH22 Ng Oy
Peso Molecular 462,44
Temperatura (K) 150(2)
Comprimento de onda (1) (A) 0,71073
Sistema cristalino, grupo espacial Triclinic, P-;

a, b, c (A%

a, B, 7 (°)

V (A%

Z, densidade calculada (mg-m™)
Coeficiente de absorcdo (mm™)
Tamanho do cristal (mm)
Arange (°)

indices limites

Reflexdes coletadas, Unicas, Rin
Correcao e absorcao

Tmim Tmax

Refinamento

Dados / restricdes / parametros
Qualidades dos ajustes em F?
indices finais R [I > 20(1)]
indices R (todos os dados)
Apmax, Apmin (e‘A-g)
Completeza dos dados
F(0,0,0)

8,5965(10); 11,4194(14); 12,2100(14)
64,948(2); 85,511(2); 78,559(2)
1064,3(2)

2; 1,443

0,114

0,4 x 0,12 x 0,03

2,42 —31,91°

-12<h <12,

-16<k <17,

-17<1<17

24112; 6906; 0,0438

Gaussian

0,984 e 0,997

Matriz completa dos minimos quadrados
6906/0/322

0,951

R; =0,0506, wR, = 0,1375

R1 =0,0763, wR, = 0,1537
0,692 e -0,602

0,936

483,9

Na unidade assimétrica do cristal multicomponente AS---TRIA a presenca de dimeros
ciclicos formados por uma ligacdo de hidrogénio intermolecular entre os dois
componentes, na qual grupo OH da por¢éo acido carboxilico é o doador de hidrogénio
para o nitrogénio do triazol (distancia D---A, O1---N10, 2,717 A, angulo D-H---A, 177°,
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distancia D---A, O2A---N10A, 2,631 A, angulo D-H---A, 169°); da mesma forma, o
substituinte NH,, ligado ao triazol, € o doador para o O do grupo carbonila (distancia
D---A, N8---02, 2,822 A, angulo D-H---A, 160°, distancia D---A, N8A---O1A, 2,798 A,
angulo D-H---A, 167°). Esses dimeros interagem entre si também por uma ligagdo de
hidrogénio (distancia D---A, N13A---03, 2,851 A, angulo D-H---A, 146°). As moléculas
de &gua participam de ligacdo de hidrogénio com o nitrogénio do heterociclo (distancia
D---A, N13---01W, 2,683 A, angulo D-H---A, 152°). A ligacdo de hidrogénio
intramolecular presente na molécula de acido salicilico no cristal monocomponente, é
mantida no cristal multicomponente (distancia D---A, 03---02, 2,506 A, angulo D-
H---A, 148°; distancia D---A, O3A---02A, 2,555 A, angulo D-H---A, 146°).

Figura 31 - LigacGes de hidrogénio presentes na unidade assimétrica do cristal
multicomponente AS---TRIA.

h

TRIA4 oA
el

Este dimero ciclico de ligacdo de hidrogénio observado na unidade assimétrica do cristal
multicomponente AS-- TRIA é semelhante ao dimero observado no cristal
multicomponente formado entre acido salicilico e 9H-purin-6-amine [Du et al., 2009], no
entanto, nesse sistema, a interacdo é com um anel de 6 membros, enquanto no cristal

multicomponente AS---TRIA a interacdo é com o anel de 5 membros (Figura 32).
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Figura 32 - Representacao do dimero ciclico de ligagdo de hidrogénio para (a) AS---TRIA
e (b) AS---purina-6-amine [Du et al., 2009].
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Os dimeros ciclicos formados por ligagbes de hidrogénio observadas na unidade
assimétrica do cristal multicomponente AS--TRIA, bem como do cristal
multicomponente AS---purina-6-amine sdo muito semelhantes aos dimeros ciclicos
observados na unidade assimétrica do cristal do AS.

A organizagdo supramolecular deste cristal multicomponente mostra que AS e TRIA
contribuem para as interacGes polares. Nessas regides polares € observado que cada grupo
acido carboxilico esta interagindo com um grupo amina e com o anel triazolinico
formando um dimero ciclico que cresce como uma fita polar nas direcfes dos eixos ab.
Por outro lado, na regido apolar, contatos de van der Waals (interacbes C-H---1t) existem
entre as fenilas das moléculas de AS adjacentes (Figura 33). InteracGes C-H--- sdo muito
importantes a nivel bioldgico, como exemplo, nas interaces de proteinas com sitios
ativos, enquanto os grupos mais hidrofilicos (ligaces de hidrogénio) estdo interagindo no
sitio ativo, mais proximo as superficies, as interagdes C-H---n sdo encontradas no interior
da proteina contribuindo significativamente para a estabilidade da estrutura

supramolecular formada [Brandl et al., 2001].
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Figura 33 - Estrutura supramolecular do cristal multicomponente AS---TRIA.

O cluster supramolecular para cada molécula de AS e TRIA na unidade assimétrica desse
cristal multicomponente foi construido dando origem a quatro clusters supramoleculares
(M1=AS1, M1=TRIA2, M1=AS3 e M1=TRIA4).

Quando M1=AS1, o NCM observado é de 20 moléculas, sendo constituido de 9
moléculas de AS, 8 moléculas de TRIA e 3 moléculas de H,O (Figura 34a). A interacdo
mais estabilizante é representada pelo dimero M1---M12 (-18,73 kcal mol™) e corresponde
a 35% da energia total do cluster da molécula de AS1. O cluster supramolecular em que
M1= AS3, apresenta NCM = 18, sendo constituido de 8 moléculas de AS, 7 moléculas de
TRIA e 3 moléculas de H,O (Figura 34b, Tabela 12).

A interacdo mais estabilizante nesse caso é representada pelas moléculas M1---M12 (-
16,00 kcal mol™) e representa 30% da energia total do cluster supramolecular. A
diferenca de energia do cluster em que M1 = AS1 para o cluster em que M1 = AS3 é de -
1,24 kcal mol™ e a interacdo mais estavel nos dois casos é o dimero ciclico de ligacdo de
hidrogénio formado entre o grupo acido carboxilico do AS, o0 grupo amina e o nitrogénio
do anel heterociclico do triazol (Tabela 12). Essa interagdo é mais estabilizante no cluster
em que M1= ASL1 e por isso, esse cluster apresenta uma energia total de estabilizacdo

superior ao cluster em que M1= AS3.
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Figura 34 - (a) Cluster AS---TRIA. Representacdo do cluster quando AS1 é a molécula
central (M1). (b) Cluster AS---TRIA. Representacédo do cluster quando AS3 é a molécula
central (M1).

(b)

Quando as moléculas de TRIA2 E TRIA4 sdo consideradas como M1 para a construgdo
do cluster supramolecular, observa-se um NCM igual a 12 e 14, respectivamente. O
cluster formado a partir de TRIA2, € constituido de 7 moléculas de AS, 4 moléculas de
TRIA e 1 molécula de H,O (Figura 35a). No cluster construido a partir de TRIA4, 8
moléculas de AS, 4 moléculas de TRIA e 2 moléculas de H,O completam o cluster
supramolecular (Figura 35b). A diferenca de energia para o cluster em que M1=TRIA2
para o cluster em que M1= TRIA4 é de -3,39 kcal mol™. A maior contribui¢do para a
estabilidade do cluster nos dois casos € novamente o dimero ciclico (M1---M10) de
ligacdo de hidrogénio com uma energia de estabilizacdo de -18,73 kcal mol™ quando M1=
TRIA2, e -16,00 kcal mol™ quando M1= TRIA4, essas interacdes correspondem a 32 e

29% da energia total de estabilizacdo de cada cluster, respectivamente (Tabela 12).
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Figura 35 - (a) Cluster AS---TRIA. Representacdo do cluster quando TRIA2 é a molécula

central (M1). (b) Cluster AS---TRIA. Representacdo do cluster quando TRIA4 € a
molécula central (M1).
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MI12 M1

(b)

A partir dos resultados obtidos para os quatro clusters supramoleculares propostos,
observa-se que energeticamente, qualquer uma das moléculas da unidade assimétrica (AS
ou TRIA) pode se considerada a M1, pois todos os clusters supramoleculares
apresentaram energias de estabilizacdo muito similares, com energia de estabilizacdo
média de -55,46 kcal mol™ + 2,71. Além disso, a contribuicdo energética mais
significativa para a estabilizacdo do cluster foi sempre dada pelo dimero de ligacdo de
hidrogénio e variou de 29-35% da energia total do cluster, correspondendo a uma
interacdo do tipo I. A area de contato entre as moléculas variou mais que a energia;
quando M1=AS1 ou AS3 area de contato foi préxima de 184 A?, quando M1= TRIA2 ou
TRIA4, foi de aproximadamente 132 A? (Tabelas 13 e 14).
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Tabela 13 - Dados de energia® (kcal mol™) e area de contato (A?) para AS--TRIA (M1=
AS1, M1=TRIA2).

AS---TRIA M1= AS1 AS.---TRIA M1=TRIA2

Intera(;éo Gumi-mn Cmi-mN NG NC Gmi-MN Cwmi.-mN NG NC

M1.-M2  -2/41 14,71 0,89 1,60 -390 32,50 0,79 2,85
M1.-M3 -390 2181 1,44 2,37 -9,61 15,50 1,95 1,36
M1.-M4  -2,09 7,48 0,77 0,81 -0,41 5,45 0,08 0,48
M1.-M5  -2,28 16,12 0,84 1,75 -0,18 3,87 0,04 0,34
M1.-M6  -3,07 13,29 1,13 1,44 -6,96 15,19 1,41 1,33
M1.-M7  -1,13 10,23 0,42 1,11 -0,81 3,64 0,16 0,32
M1.-M8  -6,44 13,30 2,38 1,44 -2,96 5,89 0,60 0,52
M1.-M9  -5,92 9,93 2,19 1,08 -1,71 8,35 0,35 0,73
M1.-M10 -0,36 3,16 0,13 0,34 -18,73 1511 3,80 1,33
M1.-M11 -0,18 3,87 0,07 0,42 -1,42 9,16 1,51 0,80
M1.-M12 -18,73 15,11 6,92 1,64 -2,19 9,88 0,44 0,87
M1.-M13 -2,11 6,57 0,78 0,71 -4.24 12,29 0,86 1,08
M1.-M14 0,33 0,42 0,12 0,05 - - - -
M1.-M15 -1,85 9,95 0,68 1,08 - - - -
M1.-M16 -0,28 0,64 0,10 0,07 - - - -
M1.-M17 -1,05 15,11 0,39 1,64 - - - -
M1.-M18 -0,04 1,15 0,02 0,12 - - - -
M1.-M19  -0,92 9,29 0,34 1,01 - - - -
M1.-M20 -0,31 0,07 0,12 0,01 - - - -
M1.-M21  -1,38 11,92 0,51 1,29 - - - -

XM1.-MN -54,11 184,13 -59,13 136,83

Determinada a partir da Equagao: Gyq..mn = Emi-mn — (Em1 + Emn)-
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Tabela 14 - Dados de energia® (kcal mol™) e area de contato (A?) para AS--TRIA (M1=
AS3, M1= TRIAA4).

AS.---TRIA M1= AS3 AS--TRIA M1=TRIA4

Intera(;éo Gumi-mn  Cmi.-mN NG NC Gmi-MN Cwmi.-mN NG NC

M1.-M2  -4,48 24,86 1,53 2,42 -4,48 24,86 1,13 2,73
M1.-M3  -2,28 16,12 0,78 1,57 -6,44 18,29 1,62 2,01
M1.-M4  -0,41 5,45 0,14 0,53 -2,09 7,48 0,53 0,82
M1.-M5  -2/41 14,71 0,82 1,43 -1,27 5,58 0,32 0,61
M1.-M6  -2,35 17,28 0,80 1,68 -6,44 13,30 1,62 1,46
M1.-M7  -1,13 10,23 0,38 1,00 -1,42 9,16 1,86 1,01
M1.-M8  -2,19 9,88 0,75 0,96 0,33 0,42 0,08 0,05
M1.-M9  -5,92 9,93 2,01 0,97 -0,81 3,64 0,20 0,40
M1.-M10 -1,71 8,35 0,58 0,81 -16,00 15,18 4,02 1,67
M1.-M11  -3,03 4,38 1,03 0,43 -2,96 5,89 0,74 0,65
M1.-M12 -16,00 15,18 5,45 1,48 -0,36 3,16 0,09 0,35
M1.-M13  -1,27 5,58 0,43 0,54 -1,85 9,95 0,46 1,09
M1.-M14 -6,96 15,19 2,37 1,48 -5,65 9,40 1,42 1,03
M1.-M15 -1,05 1511 0,36 1,47 -0,29 1,11 0,07 0,12
M1.-M16 -0,11 0,15 0,04 0,01 - - - -

M1.-M17 -0,64 7,05 0,22 0,69 - - - -

M1.-M18 -0,22 0,08 0,07 0,01 - - - -

M1.-M19 -0,71 5,34 0,24 0,52 - - - -

XM1--MN -52,87 184,87 - - -55,74 127,42

Determinada a partir da Equacgao: Gyq..mn = Emi-mn — (Em1 + Emn)-

O cluster supramolecular foi construido considerando o dimero ciclico de ligacdo de
hidrogénio como unidade central (D1). Foram observados dois dimeros na unidade
assimétrica do cristal multicomponente AS---TRIA, assim, foi construido um cluster para
cada dimero. Cada dimero da unidade assimétrica recebeu uma nomenclatura para
identificacdo (“Da” e “Db”, Figura 36). Os NCM quando D1= Da e D1= Db s&o 21 e 20,
respectivamente. Assim, o cluster formado a partir de “Da” apresenta 17 dimeros e 4
moléculas de H,O (Figura 37). Enquanto o cluster formado a partir de Db apresenta 16
dimeros e 4 moléculas de H,O (Figura 38). Para o cluster construido a partir de “Da” a
maior energia de estabilizacdo é observada justamente entre os dimeros D1---D10, essa
interacdo representa a interacdo entre cada dimero presente na unidade assimétrica

(Da---Db) e tem uma energia de estabilizacdo de -10,74 kcal mol™. Logo a seguir, as
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interacBes mais energéticas, sdo as interacdes entre D1.--D2 (-10,08 kcal mol™) e D1---D3
(-9,82 kcal mol™) (Tabela 15). Essas interacdes sdo entre os dimeros que estdo nos planos
acima e abaixo de D1, respectivamente. Para o cluster construido a partir de “Db” a
interagdo que mais contribui para a estabilizagdo total do cluster envolve os dimeros
D1.-D3 (-12,66 kcal mol™) e apresenta também a maior superficie de contato (54,09 A?),
seguido das interacdes entre D1.-D14 (-10,74 kcal mol™) que representam a interacdo
Da--Db e D1.-D2 (-8,68 kcal mol™) que representa a interacdo entre o dimero que esta
acima do plano do dimero central. A diferenca de energia total do cluster formado a partir
de Da e Db é de -0,82 kcal mol™ (Tabelas 15 e 16).

Figura 36 - Unidade assimétrica, identificacdo que cada dimero (formado por uma
molécula de AS e uma molécula TRIA) recebeu para a construcdo do cluster
supramolecular.

o 1>

Figura 37 - (a) Cluster AS---TRIA. Representagdo do cluster quando “Da” (1 molécula de
AS e 1 molécula de TRIA) é a unidade central (D1). (b) Representacdo esquematica,
demonstrando D1 (verde), dimeros acima do plano de D1 (azul); dimeros abaixo do plano
de D1 (amarelo) e dimeros perpendiculares a D1 (vermelho).
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Figura 38 - Cluster AS---TRIA. (a) Representacdo do cluster quando “Db” (1 molécula de
AS e 1 molécula de TRIA) é a unidade central (D1). (b) Representacdo esquematica,
demonstrando D1 (verde), dimeros acima do plano de D1 (azul); dimeros abaixo do plano
de D1 (amarelo) e dimeros perpendiculares a D1 (vermelho).
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Tabela 15 - Dados de energia (kcal mol™)® e 4rea de contato (A% para AS--TRIA (M1=

Da).
AS.-TRIA — “Da”
Interacao GMm1.-MN Cwmi.-MN NG NC
D1.-D2 -10,08 23,25 2,67 1,74
D1.-D3 -9,82 50,18 2,60 3,76
D1.-D4 -2,67 14,71 0,71 1,10
D1.-D5 -1,86 7,48 0,49 0,56
D1--D6 -2,44 16,12 0,65 121
D1.-D7 -2,65 13,29 0,70 1,00
D1.-D8 -1,06 10,23 0,28 0,77
D1---D9 -7,49 13,30 1,99 1,00
D1--D10 -10,74 27,34 2,85 205
D1.--D11 -8,52 18,83 2,26 141
D1.-D12 -0,38 5,45 0,10 0.41
D1.-D13 -2,30 9,88 0,61 0,74
D1.-D14 -6,65 9,58 1,76 0.72
D1.-D15 -2,15 9,95 0,57 0.75
D1.-D16 -1,15 15,11 0,31 1,13
D1.-D17 -0,68 0,64 0,18 0,05
D1.-D18 -0,16 1,15 0,04 0,09
D1.-Al -2,95 11,92 0,78 0,89
D1.-A2 -0,19 0,07 0,05 0,01
D1.-A3 -0,87 9,29 0,23 0,70
D1.--A4 -4,44 12,29 1,18 0,92
¥D1-DN -79,26 280,06

Determinada a partir da Equacio: Gp;..ox = Ep1..on — (Ep1 + Epn)-
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Tabela 16 - Dados de energia (kcal mol™)? e 4rea de contato (A?) para AS--TRIA (M1=
Db).

AS---TRIA — “Db”

Interacdo GM1L.-MN Cm1.-MN NG NC

D1---D2 -8,68 29,45 2,21 2,09
D1---D3 -12,66 54,09 3,23 3,84
D1---D4 -2,44 16,12 0,62 1,14
D1---D5 -0,38 5,45 0,10 0,39
D1---D6 -2,67 14,71 0,68 1,04
D1---D7 -0,09 0,15 0,02 0,01
D1---D8 -1,15 15,11 0,29 1,07
D1---D9 -8,52 18,83 2,17 1,34
D1---D10 -6,65 9,58 1,70 0,68
D1---D11 -7,49 13,30 1,91 0,94
D1---D12 -1,86 7,48 0,48 0,53
D1---D13 -2,15 9,95 0,55 0,71
D1.-D14 -10,74 27,34 2,74 1,94
D1.-D15 -2,30 9,88 0,59 0,70
D1.-D16 -2,58 17,28 0,66 1,23
D1.-D17 -1,06 10,23 0,27 0,73
D1---Al -0,58 7,05 0,15 0,50
D1.--A2 -0,21 0,08 0,05 0,01
D1--A3 -0,88 6,45 0,22 0,46
D1.--A4 -5,33 9,40 1,36 0,67
2D1.-DN -78,44 281,93

®Determinada a partir da Equacdo: Gp;..ox = Ep1..on — (Ep1 + Epn)-

Os resultados referentes aos clusters com D1=Da e Db demonstra que os clusters sdo
muitos semelhantes em NCM (21 e 20), area de contato (280,95 + 1,3 A?%), energia do
cluster (-78,85+ 0,58 kcal mol™) e energia das interacBes que mais contribuem para
estabilizacdo do cristal (39-40%), diferem apenas na ordem de contribui¢cdo de cada
interacdo, demonstrando que ambos os dimeros podem ser considerados como unidade
central do cluster supramolecular e com igual representacao do cristal.

Podemos entender a formacgédo do cristal AS---TRIA, quando compararmos os dados de
energia da formacdo do cristal multicomponente com o cristal monocomponente do AS.

Nos dois casos a interacdo principal ¢ a formacdo do dimero ciclico de ligacdo de
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hidrogénio. No caso do acido salicilico (M1= AS, dimero M1---M10) a energia
correspondente a essa interacdo é -17,30 kcal mol™. No entanto, quando ocorre a
formacdo do cristal multicomponente AS---TRIA quando M1=AS1 (dimero M1---M12) ou
M1=TRIA2 (dimero M1---M10) a energia dessa interacdo é -18,73 kcal mol™. Ou seja, a
formacdo do heterodimero (&cido carboxilico---triazol) é favorecida em relacdo ao
homodimero (&cido carboxilico---acido carboxilico). O segundo dimero ciclico formado
por AS3---TRIA4 (dimero M1---M12, quando M1=AS3 e dimero M1.-M10, quando
M1=TRIA4) é aparentemente menos (-16,0 kcal mol™), indicando que este dimero se
forma simultaneamente ou apds o primeiro dimero ser formado. Isto mostra que a perda
de estabilidade pelo rompimento do homodimero ciclico que estabiliza o cristal do AS é
compensada pela formacdo do heterodimero com energia de estabilizagdo correspondente
no cristal multicomponente. Esta informacdo é confirmada quando observamos a
contribuicdo para a energia de estabilizacdo do cluster quando a unidade central é um
dimero no AS e um dimero no cristal multicomponente AS---TRIA. Observa-se que a as
interaces entre D1.--D2 e D1---D3 no cristal multicomponente conferem -19,9 kcal mol™
(D1= Da) e -21,34 kcal mol™ (D1= Db) de estabilizacdo ao cluster e corresponde a 27%
e 33 % da energia de estabilizacdo do cluster respectivamente e representam interacées do
tipo 11, refletindo uma interacdo dirigida por superficie de contato.

Quando comparamos a energia total de estabilizagio do cluster do cristal
monocomponente do AS (-48,73 kcal mol™) com o cristal multicomponente AS---TRIA
(média das moléculas de AS da unidade assimétrica = -53,49 kcal mol™), observamos que
o cluster formado pelo cristal multicomponente é mais estdvel que o cristal
monocomponente. Da mesma forma se compararmos a energia total do cluster formado
pelos dimeros no cristal multicomponente com uma energia de estabilizacdo de -78,85
kcal mol™ (média dos dois dimeros) que é superior & energia do cluster supramolecular
formado pelo dimero no cristal monocomponente de AS com uma energia de
estabilizacdo de -65,23 kcal mol™. A tabela com os dados das interacdes que mais
contribuem para a estabilizagdo do cristal multicomponente AS~TRIA estdo resumidas
na Tabela 17.
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Tabela 17 - Dados das interagdes que mais contribuem para a estabilizacdo do cristal
multicomponente AS " TRIA.

ASTRIA:H,0 (2:2:1)
Sistema cristalino: Triclinico
Grupo Espacial P-1

NCM Interagdes Energia Energiadimero  Energia cluster Area de
principais dimero® (kcal mol™) (kcal mol™) contato (A)
(%)
M1 = AS1 20 M1---M12 35 -18,73 -54,11° 184,131
M1 = TRIA2 12 M1---M10 32 -18,73 -59,11° 136,83¢
M1= AS3 18 M1---M12 30 -16,00 -52,87° 184,87¢
M1= TRIA4 14 M1---M10 29 -16,00 -55,74° 127,42¢
D1=Da 21 D1.-D2 39 -10,08 -79,26° 280,06°
D1.-D3 -9,82
D1---D10 -10,74
D1=Db 20 D1.-D2 41 -8,68 -78,44° 281,93°
D1---D3 -12,66
D1---D14 -10,74

*Porcentagem das interages principais. "SGu1..mn. “=Gor..on- "ECu-mn- “ZChi..ON.

A correlacdo de energia de interacdo e area de contato para os clusters supramoleculares
do cristal multicomponente AS---TRIA demonstram que considerando M1= AS ou M1=
TRIA, os dimeros M1---MN ndo apresentam correlacdo entre energia e area de contato,
pois é possivel observar que a maioria dos dimeros tem grande superficie de contato e
baixa energia de interacéo (32,50 A% -3,90 kcal mol™) (Figura 39a). A correlago entre
area de contato e energia de interacdo é observada quando o dimero € considerado como

unidade central (Figura 39b).

Figura 39 - Correlacdo dos dados de energia de interacdo e area de contato para o cluster
supramolecular do cristal multicomponente AS---TRIA. (a) Correlacdo de todos 0s
dimeros quando M1= AS e M1= TRIA. (b) Correlacdo de todos os dimeros quando
dimero (1 moléculas de AS e 1 moléculas de TRIA) correspondem a unidade central
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Considerando a estrutura supramolecular dos dois cristais multicomponentes derivados do
AS apresentados nesta Tese, observa-se que a estrutura supramolecular dos dois difere
significativamente e as diferengas parecem estar relacionadas mais com as caracteristicas
das aminas. O cristal multicomponente AS---TRIA forma dimeros ciclicos altamente
estaveis, comportando-se de forma similar ao cluster supramolecular do cluster do AS.
Por outro lado o cristal multicomponente formado AS---FEN ndo encontra estabilidade
pela formagdo de dimeros e sim de tetrameros. Um comparacdo simples da geometria
molecular do AS com o 3-Amino-1,2-4-triazol mostra uma analogia aparentemente
inesperada: em ambos 0s casos ha apenas um atomo de carbono separando os pontos de
interagdo por ligacdes de hidrogénio netas moléculas (Figura 40a). J& no cristal
multicomponente AS---FEN, ha dois 4&tomos de carbono separando 0s grupos aminas que
estdo interagindo por ligacdes de hidrogénio com o &cido (Figura 40b). Esta caracteristica
geometria da FEN parece induzir a formacdo de um tetramero ciclico para que ocorra a

estabilizacdo do cristal multicomponente.

Figura 40 - (a) Representacdo da ligacdo de hidrogénio no cristal monocomponente do
AS e no cristal multicomponente AS---TRIA.
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4.2.2. Estrutura Supramolecular do Cristal multicomponente derivados do

Ibuprofeno

O cristal multicomponente IBU---PIR cristalizou em um sistema cristalino monoclinico,
grupo espacial Cc, esse cristal multicomponente apresentou oito moléculas na unidade

assimétrica, quatro moléculas independentes de ibuprofeno e quatro moléculas de pirazol.
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Os dados referentes a coleta de intensidade de difracdo e do refinamento do cristal

multicomponente IBU---PIR podem ser analisados na Tabela 18.

Tabela 18 - Dados de coleta de intensidade de difracdo e do refinamento do cristal

multicomponente IBU---PIR.

IBU---PIR
CCDC 1534254
Formula empirica C17H25 N3 O
Peso Molecular 303,40
Temperatura (K) 100 (2)
Comprimento de onda (1) (A) 0,71073

Sistema cristalino, grupo
espacial

a, b, c (A%

a, B,y (°)

V (A%

Z, densidade calculada (mg-m™)
Coeficiente de absorcdo (mm™)
Tamanho do cristal (mm)
drange (°)

indices limites

Reflexdes coletadas, Unicas, Rint
Correcao e absorcao

Tmim Tmax

Refinamento

Dados / restricdes / parametros
Qualidades dos ajustes em F?
indices finais R [I > 20(1)]
indices R (todos os dados)
Apmax, Apmin (e‘A-g)
Completeza dos dados
F(0,0,0)

Monoclinico, C ¢

20,0136(13); 12,5778(8); 28,4567(2)
90; 108,161(2); 90
6806,5(8)

16; 1,184

0,079

0,13x0,17 x 0,42
2,65-28,58°

-26<h <27,

-l6<k <17,
-38<1<37

65993; 17499; 0,0574
Gaussian

0,968 e 0,990

Matriz completa dos minimos quadrados
17499/2/793

1,030

0,069, wR,= 0,179
0,098, wR,= 0,194
0,642 e -0,631

0,99

2623,5

Os dois componentes IBU e PIR formam um dimero ciclico de ligacdo de hidrogénio,

como no caso do AS---TRIA, novamente a ligacdo de hidrogénio ocorre com o grupo OH

da porcdo acido carboxilico, nesse caso, proveniente do IBU, atuando como doador de

ligacdo de hidrogénio para o nitrogénio do anel, neste caso, pirazolinico (distancia D---A,
03---N2D, 2,6512 A, angulo D-H---A, 161°, distancia D---A, O7---N2B, 2,6164 A,

angulo D-H---A, 174°) o dimero ciclico é fechado com o grupo NH, (substituinte do anel

do pirazol) atuando como doador de ligacdo de hidrogénio para o oxigénio do grupo
carbonila (distancia D---A, N3D---04, 3,0368 A, angulo D-H---A, 145°, distancia D---A,
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N3B---08, 3,0159 A, angulo D-H---A, 149°;) (Figura 41a). Esse dimero ciclico se repete
para todas as moléculas presentes na unidade assimétrica. Os dimeros ciclicos se
conectam formando uma fita (Figura 41b). Esse dimero torna este cristal
multicomponente completamente diferente de outros derivados do ibuprofeno com
nicotinamida, 2-aminopiridina, que invariavelmente formam dimeros de homoassociacéo
entre amidas ou aminas e o ibuprofeno interage com o nitrogénio do anel heterociclico

caracterizando a heteroassociagao.

Figura 41 - (a) Representacdo do dimero ciclico de ligacdo de hidrogénio na unidade
assimétrica do cristal multicomponente IBU---PIR. (b) Representacdo da fita de ligacdo de
hidrogénio.
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A organizagdo supramolecular deste cristal multicomponente pode ser entendida com a
formacédo de dominios polares e apolares, como no cristal multicomponente AS---TRIA. O
empacotamento do IBU---PIR demonstrado na Figura 42 mostra que ambos, IBU e PIR
contribuem para as interacfes polares e apolares. Nessas regiGes polares é observado que
cada grupo &cido carboxilico esta interagindo com um grupo amina e com o0 anel
pirazolinico formando um dimero ciclico. As ligacdes de hidrogénio sdao as interacdes
predominantes nas regides polares, porque elas sdo ligacdes de hidrogénio adicionais
entre grupos &cido carboxilico e amina e grupos acido carboxolico e amina de dimeros
subsequentes que unem os dimeros como uma fita polar numa direcéo. Por outro lado, na
regido apolar, contatos de van der Waals (interac6es C-H---H-C) existem entre as cadeias
alquilicas. Essa carcateritica € importante no campo das ciéncas dos materiais, onde

cristais multicomponentes sdo planejados para aumentar a solubilidade e/ou
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compactabilidade dos sélidos. Além disso, 0 desempenho em usos, tais como, liberagédo

controlada que parece ser dependente do tipo de arranjo no agente de liberacéo controlada

[Gindri et al., 2014; Gindri et al., 2015]. Importantes interacGes apolares ocorrem entre

cadeias alquilicas e anéis aromaticos (fenil e pirazol) através de interacdes n---w e C-H---m.

Assim, esse arranjo supramolecular gera canais polares intercalados por regides

hidrofébicas dominadas por interagdes C-H--H-C entre grupos alquila e arila

acomodados como cadeias intercaladas.

Figura 42 - Organizacédo supramolecular do IBU---PIR.
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O cluster supramolecular foi construido para cada molécula que compde a unidade

assimétrica do cristal multicomponente IBU---PIR (Figura 43). Considerando que o cristal

multicomponente IBU---PIR possui oito moléculas na unidade assimétrica, foram

construidos oito clusters supramoleculares, um para cada molécula.
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Figura 43 -Unidade assimétrica do cristal multicomponente IBU---PIR demonstrando a
numeracdo de cada molécula.

Todos os clusters com as moléculas de pirazol como M1, ou seja, com M1= PIR1, M1=
PIR2, M1= PIR5 e M1= PIRG6 apresentaram NCM igual a 14 e a mesma distribuicdo ao
redor da molécula central, sendo composto por 6 moléculas de PIR e 8 moléculas de IBU.
A Figura 44a mostra a representacdo para o cluster formado a partir de PIR1, as
representagcbes com numeragdo para os demais clusters supramoleculares se encontram no
anexo (Figura A8). Da mesma forma ocorreu quando os clusters supramoleculares foram
construidos considerando M1= IBU3, M1= IBU4, M1= IBU7 e M1= IBU8. O NCM &
igual a 16, sendo constituido de 8 moléculas de IBU e 8 moléculas de PIR. A Figura 44b
mostra a representacao para o cluster formado a partir de 1BU3, as representacdes com
numeracdo para os demais se encontram no anexo (Figura A9).

Quando comparamos a energia do cluster supramolecular entre os clusters com Pirazol
como M1, ou seja, M1= PIR1, M1=PIR2, M1= PIR5 e M1= PIRG6, verificamos que estas
sd0 muito semelhantes entre si, com valor médio de energia de -46,22 + 1,17 kcal mol™
(Tabelas 19 e 20). As interacdes que apresentam a maior contribuicdo para a estabilizacdo
de todos os clusters supramoleculares construidos a partir dos PIR sdo aquelas do dimero
M1---M4 (valor médio de energia = -14,10 + 0,71 kcal mol™) sendo essa interacio
representada pela ligacdo de hidrogénio ciclica entre IBU---PIR e responsavel por 30% da
energia total do cluster, representando uma interacdo do tipo I, caracteristica de ligacdes
de hidrogénio fortes. Quando as moléculas de IBU séo consideradas para a construcéo do
cluster supramolecular (Tabelas 21 e 22), essa interacdo aparece entre as moléculas
M1.--M10, sendo também a interacdo mais estabilizante, com mesmo valor médio de
energia e responsavel por 26% da estabilizacdo do cluster. A seguir, a interagdo entre as

moléculas que possuem a maior superficie de contato apresentam a segunda maior
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energia de estabilizagdo (M1--M8 quando M1= PIR e M1.-M7 quando M1= IBU),
interacdes caracterizadas por uma superficie de contato e energia intermediarias, sendo
classificadas como interacfes do tipo Ill. O valor médio da energia total entre os clusters
supramoleculares quando IBU € considerada como molécula central é -53,61+ 2,39 kcal
mol™,

Mais uma vez observamos pequenas diferencas entre os oito clusters calculados. A
diferenca entre os valores de média de energia quando M1=PIR ou M1= IBU é menor que
8 kcal mol™, mostrando mais uma vez que qualquer molécula da unidade assimétrica
poderia ser tomada como M1 e teriamos no cluster supramolecular a representatividade

do cristal.

Figura 44 - Cluster IBU---PIR. Representacdo do cluster quando PIR1 é a molécula
central (M1). (b) Cluster IBU---PIR. Representacdo do cluster quando IBU3 € a molécula
central (M1).
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Tabela 19 - Dados de energia (kcal mol™)? e 4rea de contato (A% para IBU--PIR (M1=
PIR 1, M1=PIR2).

IBU---PIR M1=PIR1

IBU---PIR M1= PIR2

Interacdo Gpmi.mn Cmi.mn NG NC  Gmi.mn Cmi.mn NG NC
M1.-M2  -2,75 10,97 0,81 0,95 -2,48 10,05 0,74 0,89
M1.-M3  -2,48 10,05 0,73 0,87 -2,75 10,97 0,82 0,97
M1.-M4 -15,05 12,24 4,45 1,06 -14,16 13,33 4,23 1,18
M1.-M5  -2,97 19,16 0,88 1,67 -2,59 17,51 0,77 1,55
M1.-M6  -1,71 0,97 0,51 0,08 -1,55 0,27 0,46 0,02
M1.-M7  -1,45 0,14 0,43 0,01 -1,80 1,34 0,54 0,12
M1.-M8  -6,50 31,98 1,92 2,78 -6,78 29,48 2,02 2,60
M1.-M9  -0,98 13,95 0,29 1,21 -1,33 14,18 0,40 1,25
M1.-M10 -1,22 7,66 0,36 0,67 -1,68 11,53 0,50 1,02
M1.-M11 -1,52 18,21 0,45 1,58 -1,17 14,66 0,35 1,29
M1.-M12 -3,94 18,24 1,16 1,59 -3,74 15,72 1,12 1,39
M1..-M13 -0,37 0,95 0,11 0,08 -0,31 1,91 0,09 0,17
M1.-M14 -3,35 8,01 0,99 0,70 -3,13 8,40 0,93 0,74
M1.-M15 -3,09 8,47 0,91 0,74 -3,42 9,16 1,02 0,81
mi.mn 47,38 161,00 -46,91 158,51

®Determinada a partir da Equagao: Gyq..mn = Emi-mn — (Em1 + Emn)-
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Tabela 20 - Dados de energia (kcal mol™)? e 4rea de contato (A% para IBU--PIR (M1=
PIR 5, M1=PIR®).

IBU---PIR IBU---PIR
PIR5 PIR6

Intera(;éo Gmi-mNn Cmi-mN NG NC Gmi-mN CMmi.-MN NG NC

M1.-M2  -2,40 10,34 0,73 0,90 -2,83 10,27 0,89 0,90
M1.-M3  -2,83 10,27 0,87 0,90 -2,40 10,34 0,75 0,91
M1.-M4  -13,79 12,12 4,21 1,06 -13,39 13,21 4,19 1,16
M1.-M5  -3,39 17,83 1,03 1,56 -3,31 19,24 1,03 1,69
M1.-M6  -1,45 0,14 0,44 0,01 -1,80 1,34 0,56 0,12
M1.-M7  -1,55 0,27 0,47 0,02 -1,71 0,97 0,54 0,09
M1.-M8  -5,59 33,69 1,71 2,94 -5,27 28,44 1,65 2,49
M1.-M9  -1,04 14,23 0,32 1,24 -1,12 13,66 0,35 1,20
M1.-M10 -1,37 9,07 0,42 0,79 -1,70 11,31 0,53 0,99
M1.-M11 -1,49 17,28 0,46 1,51 -0,95 14,74 0,30 1,29
M1.-M12 -3,82 17,37 1,17 1,52 -3,67 17,25 1,15 1,51
M1.-M13 -0,36 0,63 0,11 0,05 -0,38 1,98 0,12 0,17
M1--M14 -3,42 9,16 1,04 0,80 -3,09 8,47 0,97 0,74
M1.-M15 -3,35 8,01 1,02 0,70 -3,13 8,40 0,98 0,74

vi-vn -45,84 160,41 -4476 159,62

Determinada a partir da Equacgao: Gyq..mn = Emi-mn — (Em1 + Emn)-
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Tabela 21 - Dados de energia® (kcal mol™) e &rea de contato (A% para IBU--PIR (M1=
IBU3, M1=IBU4).

IBU---PIR M1=IBU3 IBU---PIR M1= IBU4

Intera(;éo Gumi-mn  Cmi.-mN NG NC Gmi-mn  CMmi-MN NG NC

M1.-M2  -3,65 35,00 1,06 1,80 -4,93 34,20 1,40 1,72
M1.-M3  -4,93 34,20 1,44 1,76 -3,65 35,00 1,04 1,76
M1.-M4  -1,17 14,66 0,34 0,76 -1,52 18,21 0,43 0,91
M1.-M5  -1,22 7,66 0,36 0,39 -1,68 11,53 0,48 0,58
M1.-M6  -2,54 24,64 0,74 1,27 -3,62 29,68 1,03 1,49
M1.-M7  -6,24 48,09 1,82 2,48 -6,40 47,48 1,82 2,39
M1.-M8  -3,67 17,25 1,07 0,89 -3,82 17,37 1,09 0,87
M1.-M9  -0,36 0,63 0,10 0,03 -0,38 1,98 0,11 0,10
M1.-M10 -14,16 13,33 4,13 0,69 -15,05 12,24 4,28 0,61
M1.-M11 -2,97 19,16 0,87 0,99 -2,59 17,51 0,74 0,88
M1.-M12 -1,07 1,94 0,31 0,10 -0,85 1,97 0,24 0,10
M1.-M13 -1,07 1,97 0,31 0,10 -0,86 1,93 0,24 0,10
M1.-M14 -5,59 33,69 1,63 1,74 -5,27 34,16 1,50 1,72
M1.-M15 -1,12 13,66 0,33 0,70 -1,04 14,23 0,29 0,71
M1.-M16 -2,26 18,45 0,66 0,95 -2,36 19,60 0,67 0,98
M1.-M17 -2,85 26,05 0,83 1,34 -2,22 21,43 0,63 1,08

vi.vn  -04,88 310,38 -56,22 318,52

Determinada a partir da Equagao: Gyq..mn = Emi-mn — (Em1 + Emn)-
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Tabela 22 - Dados de energia® (kcal mol™) e 4rea de contato (A% para IBU--PIR (M1=
IBU7, M1=IBUS).

IBU---PIR M1= IBU7 IBU---PIR M1=IBU8

Intera(;éo Gmi-mNn  CMmi.-mN NG NC Gmi-MN Cmi-MN NG NC

M1.-M2  -3,81 36,49 1,20 1,89 -4,88 32,32 1,49 1,65
M1.-M3  -4,88 32,32 1,53 1,68 -3,81 36,49 1,16 1,86
M1.-M4  -0,95 14,74 0,30 0,76 -1,49 17,28 0,45 0,88
M1.-M5  -1,37 9,07 0,43 0,47 -1,70 11,31 0,52 0,58
M1.-M6  -2,54 24,64 0,80 1,28 -3,62 29,68 1,10 1,51
M1.-M7  -6,40 47,48 2,01 2,46 -6,24 48,09 1,90 2,45
M1.-M8  -3,74 15,72 1,18 0,82 -3,94 18,24 1,20 0,93
M1.-M9  -0,37 0,95 0,11 0,05 -0,31 1,91 0,10 0,10
M1.-M10 -13,79 12,12 4,33 0,63 -13,39 13,21 4,09 0,67
M1.-M11 -3,31 19,24 1,04 1,00 -3,39 17,83 1,03 0,91
M1.-M12 -1,07 1,97 0,34 0,10 -0,86 1,93 0,26 0,10
M1.-M13 -0,85 1,97 0,27 0,10 -1,07 1,94 0,33 0,10
M1.-M14  -6,50 31,98 2,04 1,66 -6,78 29,48 2,07 1,50
M1.-M15 -1,33 14,18 0,42 0,74 -0,98 13,95 0,30 0,71
M1.-M16 -2,36 19,60 0,74 1,02 -2,26 18,45 0,69 0,94
M1.-M17 -2,85 26,05 0,90 1,35 -2,22 21,43 0,68 1,09

Evi-vn - -00,90 308,52 -52,45 313,54

®Determinada a partir da Equagao: Gyq..mn = Emi-mn — (Em1 + Emn)-

Assim como nos cristais multicomponentes derivados do AS, o cristal multicomponente
do IBU---PIR apresentou um dimero ciclico de ligacdo de hidrogénio, formado entre os
dois coformadores IBU---PIR. Entdo para cada um dos 04 dimeros ciclicos presente na
unidade assimétrica foi construido um cluster supramolecular com D1= Da, D1= Db, D1=
Dc, D1=Dd (Figura 45).
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Figura 45 - Unidade assimétrica com identificacdo que cada dimero considerado como D1
do cluster supramolecular. Legenda: Da dimero em azul, Db dimero em vermelho, Dc
dimero em verde, Dd dimero em rosa.

Db

Da

Na Figura 46, esta representado o cluster construido quando “Da” foi considerado para a
construcdo do cluster supramolecular. As representacGes e numeracdes para os clusters
construidos a partir de “Db”, “Dc” e “Dd” estdo no anexo (Figuras A10-A12). Analisando
os resultados de energia e area de contato (Tabelas 23 e 24), verificamos que as energias
dos clusters sdo muito semelhantes entre si, com valor médio de energia de 77,92 + 0,75
kcal mol™ demonstrando que ambos os dimeros podem ser considerados como unidade
central do cluster supramolecular e com igual representacdo do cristal. As interagdes que
apresentam a maior contribuicdo para a estabilizacio de todos os clusters
supramoleculares construidos a partir dos dimeros (Da-Dd) sdo aquelas entre D1---D2 e
D1---D3, que estdo acima e abaixo do plano do dimero central (D1), respectivamente, com
valor médio de energia (D1--D2 + D1.-D3) = -20,02 + 0,72 kcal mol™) representando
25% da energia total do cluster. Estes mesmos dimeros possuem também a maior area de
contato no cluster supramolecular correspondendo a 30% da area total do cluster. Neste
caso ha uma relacdo direta entre a area de contato com o dimero central, e a energia de

interacdo, caracteristicas de interagdes do tipo II.
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Figura 46 - Cluster IBU---PIR. Representacao do cluster quando D1= Da.

Tabela 23 - Dados de energia® (kcal mol™) e area de contato (A2 do cristal
multicomponente IBU---PIR (M1= Da, M1= Db).

IBU---PIR “Da” IBU---PIR “Db”

Intera(;éo Gmi-mN  Cmi.-MN NG NC Gmi-mN Cmi.-MN NG NC

D1.-D2  -9,00 63,49 2,10 2,51 -10,41 63,41 2,42 2,58
D1--D3 -10,41 63,41 2,43 2,51 -9,00 63,49 2,09 2,58
D1.-D4 -1,80 11,53 0,42 0,46 -1,28 7,66 0,30 0,31
D1.-D5 -1,55 18,21 0,36 0,72 -1,19 14,66 0,28 0,60
D1.-D6  -2,33 21,43 0,54 0,85 -2,98 26,05 0,69 1,06
D1.-D7 -2,46 19,60 0,57 0,78 -2,35 18,45 0,55 0,75
D1.-D8 -1,28 14,23 0,30 0,56 -1,41 13,66 0,33 0,56
D1.-D9 -8,19 37,06 191 1,47 -8,71 35,92 2,02 1,46
D1.-D10 -9,17 34,08 2,14 1,35 -10,09 32,76 2,35 1,33
D1.-D11 -1,28 13,95 0,30 0,55 -1,61 14,18 0,37 0,58
D1.-D12 -1,28 7,66 0,30 0,30 -1,80 11,53 0,42 0,47
D1.-D13 -1,55 18,21 0,36 0,72 -1,19 14,66 0,28 0,60
D1.-D14 -0,43 1,98 0,10 0,08 -0,43 0,63 0,10 0,03
D1..D15 -7,87 25,38 1,84 1,00 -7,52 25,65 1,75 1,04
D1.-D16 -7,64 26,71 1,78 1,06 -7,83 24,88 1,82 1,01
D1.-D17 -0,41 0,95 0,10 0,04 -0,38 191 0,09 0,08
D1.-D18 -6,48 47,48 1,51 1,88 -6,34 48,09 1,48 1,96
D1.-D19 -4,09 29,68 0,95 1,17 -2,88 24,64 0,67 1,00

Ypr.on  -17,23 455,04 -17,40 442,23

®Determinada a partir da Equagéo: Gp;..ox = Ep1..on — (Ep1 + Epn)-
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Tabela 24 - Dados de energia (kcal mol®)® e 4rea de contato (A% do cristal

multicomponente IBU---PIR (M1= Dc, M1= Dd).

IBU---PIR “D¢” IBU---PIR “Dd”

Interacdo Gmi..mvn  Cwmr-mn NG NC Gmi-mNn  Cwmi.-mN NG NC
D1--D2 -10,61 61,90 2,44 2,51 -10,04 64,59 2,29 2,60
D1--D3 -10,04 64,59 2,31 2,61 -10,61 61,9 2,42 2,49
D1.-D4 -1/45 9,07 0,33 0,37 -1,82 11,31 0,41 0,46
D1--D5 -0,99 14,74 0,23 0,60 -1,53 17,28 0,35 0,70
D1---D6 -2,98 26,05 0,69 1,05 -2,33 21,43 0,53 0,86
D1.-D7 -2,46 19,60 0,57 0,79 -2,35 18,45 0,54 0,74
D1--D8 -1,61 14,18 0,37 0,57 -1,28 13,95 0,29 0,56
D1--D9  -9,17 34,08 2,11 1,38 -10,09 32,76 2,30 1,32
D1--D10 -8,71 35,92 2,00 1,45 -8,19 31,33 1,87 1,26
D1--D11 -1,28 14,23 0,30 0,58 -1,41 13,66 0,32 0,55
D1--D12 -1,45 9,07 0,33 0,37 -1,82 11,31 0,41 0,46
D1--D13 -1,53 17,28 0,35 0,70 -0,99 14,74 0,23 0,59
D1--D14 -0/41 0,95 0,10 0,04 -0,38 1,91 0,09 0,08
D1.-D15 -7,83 24,88 1,80 1,01 -7,64 26,71 1,74 1,08
D1---D16 -7,87 25,38 1,81 1,03 -7,52 25,65 1,72 1,03
D1.-D17 -0,43 0,63 0,10 0,03 -0,43 1,98 0,10 0,08
D1--D18 -6,48 47,48 1,49 1,92 -6,34 48,09 1,45 1,94
D1---D19 -2,88 24,64 0,66 1,00 -4,09 29,68 0,93 1,20
Ypi.on  -78,19 44467 -78,86 446,73

Determinada a partir da Equacdo: Gp;..ox = Ep1..on — (Ep1 + Epn)-

Para compreender a formacdo do cristal multicomponente, o cluster supramolecular foi

construido inicialmente para os polimorfos I, Il do rac-lbuprofeno. A partir da construcéo

do cluster supramolecular foi observado que ambos os polimorfos apresentaram NCM

igual a 14 moléculas (Figura 47, polimorfo I; Figura 48, polimorfo Il). A diferenca de

energia entre o polimorfo I e o polimorfo 11 é de -22,23 kcal mol™. Esta grande diferenca

de estabilidade pode ser compreendida considerando que o polimorfismo do rac-

ibuprofeno é conformacional. A maior contribuicdo para a diferenca de estabilidade dos

polimorfos pode ser atribuida ao dimero ciclico de ligacdo de hidrogénio, M1---M9 com

uma energia de estabilizaco de -17,42 kcal mol™ para o polimorfo | e M1---M10 com

uma energia de estabilizacdo de -10,04 kcal mol™ para o polimorfo Il, essa interacéo

apresenta uma éarea de contato maior no polimorfo I (27,66 A2 do que no polimorfo 11
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(17,71 A% o que explica a diferenca na energia de estabilizagdo (Tabela 25). A orientacio
da ligacdo de hidrogénio ciclica € a principal diferenca entre o cluster dos dois

polimorfos.

Figura 47 - Cluster rac-Ibuprofeno, polimorfo I.

Figura 48 - Cluster rac-Ibuprofeno, polimorfo II.
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Tabela 25 - Dados de energia (kcal mol™)?® e 4rea de contato (A% para Ibuprofeno.

rac-Ibuprofeno rac-lbuprofeno Polimorfo 11

Polimorfo |

Interacao Gumi-MN Cmi.mn NG NC  Gui.wn Cuvi-mn NG NC
M1---M2 -2,43 1545 0,54 0,70 -3,83 36,28 1,31 1,65
M1---M3 -2,43 1545 0,54 0,70 -3,83 36,28 1,31 1,65
M1---M4 -1,75 17,1 0,39 0,78 -0,47 6,02 0,16 0,27
M1---M5 -1,75 17,1 0,39 0,78 -0,79 12,87 0,27 0,58
M1---M6 -5,50 34,16 1,22 1,55 -0,91 9,96 0,31 0,45
M1---M7 -6,01 41,33 1,33 1,88 -1,34 19,54 0,46 0,89
M1---M8 -6,36 11,89 1,41 0,54 -4,46 32,19 152 1,46
M1---M9 -17,42 27,66 3,86 1,26 -4,46 32,19 152 1,46
M1---M10 -1,86 10,89 0,41 0,50 -10,04 17,71 3,43 0,80
M1---M11 -1,86 10,89 0,41 0,50 -1,58 13,46 0,54 0,61
M1---M12 -5,50 34,16 1,22 1,55 -0,91 9,96 0,31 0,45
M1---M13 -6,01 41,33 1,33 1,88 -1,34 19,54 0,46 0,89
M1---M14 -1,39 19,61 0,31 0,89 -3,50 31,06 1,20 141
M1---M15 -2,90 1055 0,64 0,48 -3,50 31,06 1,20 141
ZM1-MN -63,16 307,57 -40,94 308,12

Determinada a partir da Equacgao: Gyq..mn = Emi-mn — (Em1 + Emn)-

Como para os demais casos, a andlise do cluster supramolecular foi estendida
considerando o dimero ciclico de ligacdo de hidrogénio, nesse caso, D1, representa a
unidade central. Essa analise foi realizada para os polimorfos | e Il do rac-lbuprofeno. As
Figuras 49 e 50 demonstram a representacdo dos clusters supramoleculares em todos 0s
casos e a Tabela 24 apresenta os dados de energia e area de contato. Quando realizamos
essa andlise, descartamos a influéncia da ligacdo de hidrogénio e observamos o efeito da
topologia no empacotamento cristalino. O NCM para o polimorfo | do rac-Ibuprofeno é
18, enquanto que para o polimorfo Il é 14. Para os dois polimorfos, a maior energia de
estabilizacdo vem dos dimeros que estdo interagindo com o dimero central acima
(D1---D2) e abaixo do plano (D1---D3), correspondendo a 23 (polimorfo I) e 30%
(polimorfo 11) da energia total dos clusters (Tabela 26). Esses dimeros representam
também as maiores area de contato, correspondendo a 20% (polimorfo 1), 30% (polimorfo

I1) da &rea total dos clusters, correspondendo a intera¢Ges do tipo II.
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Figura 49 - Cluster supramolecular para o polimorfo | do rac-lIbuprofeno, unidade central
(D1) corresponde ao dimero ciclico de ligacdo de hidrogénio.

Figura 50 - Cluster supramolecular para o polimorfo Il do rac-lIbuprofeno, unidade
central (D1) corresponde ao dimero ciclico de ligacdo de hidrogénio.




Tabela 26 - Dados de energia (kcal mol™)?® e 4rea de contato (A?) para Ibuprofeno.
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rac-lbuprofeno Polimorfo

rac-1buprofeno Polimorfo Il

dimero dimero

Interacéo Gpi.on  Cpiron NG NC  Gpi.pn Cpbi.-DN NG NC
D1---D2 -11,20 58,56 2,11 1,78 -9,42 86,54 2,10 2,08
D1---D3 -11,20 58,56 2,11 1,78 -9,42 87,23 2,10 2,10
D1---D4 -1,79 17,1 0,34 0,52 -0,81 12,87 0,18 0,31
D1---D5 -1,79 17,1 0,34 0,52 -0,48 6,02 0,11 0,14
D1---D6 -3,02 1961 057 0,60 -6,73 61,69 150 1,48
D1---D7 -1,41 10,55 0,27 0,32 -6,73 61,69 150 1,48
D1---D8 -5,60 41,33 1,06 1,26 -3,62 31,06 0,81 0,75
D1---D9 -8,64 45,05 1,63 1,37 -3,62 31,06 0,81 0,75
D1---D10 -8,64 45,05 1,63 1,37 -0,48 6,02 0,11 0,14
D1--D11 -5,60 41,33 1,06 1,26 -0,81 12,87 0,18 0,31
D1---D12 -1,79 17,10 0,34 0,52 -6,73 61,69 150 1,48
D1--D13 -1,79 17,10 0,34 0,52 -6,73 61,69 150 1,48
D1--D14 -1,41 10,55 0,27 0,32 -3,62 31,06 0,81 0,75
D1--D15 -3,02 1961 057 0,60 -3,62 31,06 0,81 0,75
D1--D16 -5,60 41,33 1,06 1,26 - -

D1--D17 -8,64 45,05 1,63 1,37 - -

D1--D18 -8,64 45,05 1,63 1,37 - -

D1--D19 -5,60 41,33 1,06 1,26 - -

>D1.-DN -95,36 591,36 -62,84 582,55

Determinada a partir da Equacio: Gp;..ox = Ep1..on — (Ep1 + Epn)-

Quando comparamos os dados de energia de interacdo entre os clusters do IBU

(M1=IBU) e do cristal multicomponente (M1 = IBU ou M1= PIR), observamos que no

cluster do IBU---PIR, os dimeros que mais contribuem para a estabilizacdo do cluster sdo
os dimeros M1---M4 (M1= PIR) e M1---M10 (M1= IBU) e a energia de cada dimero

(média dos quatro dimeros) é igual a -14,10 kcal mol™ + 0,71, que é inferior a energia do

dimero mais estavel no cluster supramolecular do polimorfo | do IBU (-17,42 kcal mol™),

mas de estabilidade superior a do dimero mais estavel do cluster supramolecular do

polimorfo Il do IBU (-10,04 kcal mol™). Isto mostra que provavelmente durante o

processo de cristalizacdo, o polimorfo | foi convertido no Il e o rompimento do dimero

mais estavel no cluster supramolecular deste Ultimo possibilitou a compensacdo
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energética para a formacdo do cristal multicomponente. Esta informacdo é confirmada
quando comparamos a energia total do cluster supramolecular do cristal
monocomponente IBU, forma | (-63,16 kcal mol™), e forma Il (-40,94 kcal mol™), com a
média obtida pelo cristal multicomponente quando M1=IBU (-53,61 kcal mol™).
Novamente o cristal multicomponente é favoravel energeticamente em relacdo ao
polimorfo Il do IBU.

Quando observamos os a contribui¢do para a energia de estabiliza¢do do cluster quando a
unidade central é um dimero nos clusters dos polimorfos do IBU e um dimero no cristal
multicomponente IBU---PIR. As interag0es D1---D2 e D1---D3 no cluster supramolecular
do polimorfo | do IBU totalizam uma energia de -22,40 kcal mol™®, enquanto no
polimorfo Il totalizam -18,84 kcal mol™. No cristal multicomponente IBU--PIR estas
mesmas interacBes correspondem a aproximadamente -20 kcal mol™. Da mesma maneira
se comporta a energia total dos dimeros no cluster do cristal monocomponente, polimorfo
| (-95,36 kcal.mol™), polimorfo 11 (-62,84 kcal mol™) comparado com o dimero no cristal
multicomponente (média de -77,92 kcal mol™). Novamente o cristal multicomponente se
mostra inferior a energia do polimorfo | do IBU, mas favoravel em relacdo ao polimorfo
Il. A tabela com os dados das interagdes que mais contribuem para a estabilizacdo do

cristal multicomponente IBU PIR estdo resumidas na Tabela 27.

Tabela 27 - Dados das interagdes que mais contribuem para a estabilizacdo do cristal
multicomponente IBU PIR.

IBU--PIR (1:1)
Sistema cristalino: Monoclinico
Grupo Espacial Cc

NCM Interaches Energia Energia Energia Area de
principais (%)° (kcal mol™)  cluster (kcal ~ contato
mol™) (A)

M1=PIR* 14 M1..-M4 30 -14,10 -46,22° 159,88

M1=1BU® 16  M1--M10 26 -14,10 -53,61° 312,74'

D1=Da 18 D1.-D2 25 -9,00 -77,23° 455,04°
D1---D3 -10,41

D1= Db 18 D1.-D2 25 -10,41 -77,40° 442,23°
D1---D3 -9,00

D1=Dc 18 D1.-D2 26 -10,61 -78,19° 444,67°
D1---D3 -10,04

D1= Dd 18 D1---D2 26 -10,04 -78,86° 446,73°
D1.--D3 -10,61

®Média para as clusters quando M1=PIR1, M1=PIR2, M1=PIR5, M1=PIR6. "Média para as clusters quando
M1=IBU3, M1=IBU4, M1=IBU7, M1=1BUS. ‘Porcentagem das interacdes principais. “£Gyy..un. “=Gpy...on-
"ZCma..mn- “ZCoi..ON-
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A correlagdo entre energia de interacdo e area de contato para o0s clusters
supramoleculares do cristal multicomponente IBU---PIR quando M1= IBU ou M1= PIR
ndo apresentam linearidade, pois apresentam dimeros com elevada contribuicdo do
parametro energético e uma pequena area de contato (-15,05 kcal mol™; 12,24 A?) (Figura
51a). No entanto, quando o dimero é considerado como unidade central, € possivel
observar um aumento de linearidade, sendo que, quanto maior a energia de interacéo,

maior a energia de contato (Figura 51b).

Figura 51 - Correlacdo dos dados de energia de interacdo e area de contato para o cluster
supramolecular do cristal multicomponente IBU---PIR. (a) Correlacdo de todos os dimeros
quando M1= IBU e M1= PIR. (b) Correlacdo de todos os dimeros quando dimero (1
moléculas de IBU e 1 moléculas de PIR) correspondem a unidade central (D1)-
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O cristal multicomponente formado a partir de ibuprofeno e tiramina cristalizou em um
sistema cristalino monoclinico, grupo espacial P2;/c. A unidade assimétrica deste cristal
multicomponente contém uma molécula de IBU e uma molécula de TIR, confirmando a
estequiometria 1:1. Os dados referentes a coleta de intensidade de difracdo e do

refinamento do cristal multicomponente IBU---TIR podem ser analisados na Tabela 28.
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Tabela 28 - Dados de coleta de intensidade de difracdo e do refinamento do cristal
multicomponente IBU---TIR.

IBU---TIR
CcDC 1534253
Formula empirica Cy1 Hyo N O3
Peso Molecular 343,45
Temperatura (K) 293(2)
Comprimento de onda () (A) 0,71069
Sistema cristalino, grupo espacial Monoclinico, P2;/c
a, b, c (A% 14,899(5); 6,405(5); 21,873(5)
o, B, 7 (%) 90; 97,723(5); 90
V (A% 2068,4(18)
Z, densidade calculada (mg-m™) 4;1,103
Coeficiente de absorcdo (mm™) 0,073
Tamanho do cristal (mm) 0,2 x 0,06 x 0,02
@range (°) 2,176- 30°
indices limites -21<h <21,
-9<k<09,
-31<1<30
Reflexdes coletadas, Unicas, Rin 42625; 6153; 0,1242
Correcao e absorcéo Gaussian
Trmin» Trmax 0,995 e 0,999
Refinamento Matriz completa dos minimos quadrados
Dados / restricdes / parametros 6145/0/234
Qualidades dos ajustes em F? 1,136
indices finais R [I > 24(1)] R =0,1494, wR, = 0,2446
indices R (todos os dados) R, =0,2744, wR, = 0,2872
Apmas Apmin (6-A7) 0,344 e -0,321
Completeza dos dados 0,975
F(0,0,0) 743,9

Na unidade assimétrica do cristal multicomponente IBU---TIR, os dois componentes
interagem a partir de uma ligacao de hidrogénio, envolvendo o grupo acido carboxilico da
molécula de IBU e o grupo amina da molécula de TIR (distancia D---A, 02---N1A, 2,750
A, angulo D-H---A, 142°) (Figura 52a). A partir da expansio da unidade assimétrica, é
possivel verificar que ocorre a formacdo de um tetrdmero ciclico de ligacdo de

hidrogénio, envolvendo duas moléculas de IBU e duas moléculas de TIR (Figura 52b).
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Figura 52 - (a) Unidade assimétrica do cristal multicomponente IBU--TIR e
representacdo da ligacao de hidrogénio. (b) Tetramero (2 moléculas de IBU e 2 moléculas
de TIR) e representacdo da ligagcéo de hidrogénio.

(a) (b)

Similar ao empacotamento do cristal multicomponente IBU---PIR a estrutura
supramolecular do cristal multicomponente IBU---TIR demonstra que ambos ibuprofeno e
tiramina estdo contribuindo para a formacao de dominios polares e apolares. Novamente,
as interacdes responsaveis pela formacdo dos dominios polares sdo as ligacbes de
hidrogénio. Na montagem supramolecular deste cristal multicomponente o crescimento
do cristal é entdo governado pela ligacdo de hidrogénio que formam os tetrdmeros
mencionados acima, esses tetrameros crescem em direcdo ao eixo ¢ atraveés de uma
ligacdo de hidrogénio entre os grupos OH da molécula de tiramina com o grupo carbonila
da molécula de ibuprofeno vizinha. Essas regifes polares estdo entrelacadas com
interacdes hidrofdbicas. As interacdes hidrofébicas formam o dominio ndo polar deste
cristal. Estas interacdes sdo principalmente interaces C-H---H-C entre as cadeias alquila
e 0s anéis aromaticos (Figura 53). Assim, podemos dizer que a montagem supramolecular
de IBU---TIR é formada por "ilhas polares” (destacadas em azul na Figura 50) cercadas

pelo "mar hidrofébico".
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Figura 53 - Organizacdo supramolecular do cristal multicomponente IBU---TIR.

O cluster supramolecular foi construido para cada molécula presente na unidade
assimétrica desse cristal multicomponente. Quando a molécula de IBU é considerada
como M1 o NCM obtido é 17, sendo constituido de 12 moléculas de IBU e 5 moléculas
de TIR (Figura 54). Diferentemente, quando TIR é considerada como M1 o NCM é 13,
composto por 5 moléculas de IBU e 8 moléculas de TIR (Figura 55). A diferenca de
energia para o cluster formado a partir de IBU e o cluster formado a partir de TIR é de
apenas 0,18 kcal mol™ (Tabela 29). A interagdo que contribui mais para a estabilizagdo
total do cluster é a ligacdo de hidrogénio entre IBU e TIR, que esta presente nos dois
clusters e é representada pelas moléculas M1---M9 para o cluster construido a partir de
IBU, e M1.--M7 para o cluster construido a partir de TIR e em ambos os clusters,
corresponde a uma energia de -11,55 kcal mol™ e 25% da energia total do cluster. Quando
normalizamos os valores de energia e superficie de contato observamos que esse cluster

supramolecular apresenta como intera¢Ges principais as interacdes do tipo | e IlI.
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Tabela 29 - Dados de energia (kcal mol™)? e &rea de contato (A% para IBU---TIR (M1=

IBU, M1=TIR).
IBU---TIR IBU---TIR
M1=I1BU M1=TIR
Interacao Gui-mn  Cmimun NG NC  Guimn  Cumi.mun NG NC
M1---M2 -5,43 33,96 2,04 181 -1,99 13,87 0,57 0,82
M1---M3 -5,43 33,96 2,04 181 -1,99 13,87 0,57 0,82
M1---M4 -0,58 11,66 0,22 0,62 -3,34 15,36 0,95 0,91
M1---M5 -0,20 10,59 0,08 0,57 -6,85 17,07 196 1,01
M1---M6 -1,05 12,57 0,39 0,67 -6,95 34,04 1,99 2,01
M1---M7 -0,10 1,52 0,04 0,08 -11,55 42,86 331 254
M1---M8 -6,95 34,04 2,61 1,82 -0,58 2,59 0,16 0,15
M1---M9 -11,55 42,86 4,34 2,29 -1,97 5,59 0,56 0,33
M1---M10 -2,58 14,68 0,97 0,78 -1,97 5,59 0,56 0,33
M1---M11 -6,85 17,07 2,58 0,91 -2,58 14,68 0,74 0,87
M1---M12 -3,34 15,36 1,25 0,82 -3,40 25,45 0,97 151
M1---M13 -1,05 12,57 0,39 0,67 -1,65 26,13 0,47 1,55
M1---M14 -0,10 1,52 0,04 0,08 -0,58 2,59 0,16 0,15
M1---M15 -0,25 0,42 0,09 0,02 - -
M1---M16 -4,66 37,62 1,75 2,01 - -
M1.--M17 -4,66 37,62 1,75 2,01 - -
M1..-M18 -0,25 0,42 0,09 0,02 - -
ZM1--MN -45,24 318,44 -45,42 219,69

®Determinada a partir da Equagao: Gyq..mn = Emi-mn — (Em1 + Emn)-

Figura 54 - Cluster supramolecular do IBU---TIR quando IBU é a molécula central (M1).
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Figura 55 - Cluster supramolecular do IBU---TIR quando TIR é a molécula central (M1).

Assim como no cristal multicomponente AS---FEN, um tetrdmero foi formado por
ligacGes de hidrogénio assistida por ressonancia. Assim, consideramos a hipétese de um
tetramero ser a unidade central do cluster supramolecular. A partir disto, o tetrdmero foi
considerado como unidade central (T1) para a construgcdo do cluster supramolecular
(Figura 56). Primeiramente a energia do tetramero foi determinada, para isso, foi
calculada a energia total do tetrdmero e subtraida da energia de cada molécula individual,
Gr1 = E1 — (Epy + Emz + Ems + Enma). Foi obtido um valor de -25,73 kcal mol™ para a
energia das interagGes intermoleculares dentro da estrutura do tetramero. O NCM obtido
quando T1 é a unidade central é 18 (Figura 56, Tabela 30). Observa-se que as interacGes
que contribuem mais para a estabilizacdo do cluster formado a partir do tetrdmero (T1)
séo entre os tetrameros T1---T2 e T1---T3, que representam 55% da energia total do cluster
supramolecular e uma area de 42% da area total do cluster supramolecular, demonstrando
a relacdo direta entre superficie de contato e energia de interacdo, caracterizando a

importancia das interagdes do tipo Il nesse cluster supramolecular.
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Figura 56 - Cluster supramolecular do IBU---TIR quando o tetrdmero (2 moléculas de
IBU e 2 moléculas de TIR) é a unidade central (T1).

Tabela 30 - Dados de energia (kcal mol™)? e &rea de contato (A% para IBU---TIR (M1=

Tetramero).
IBU---TIR
Tetrdmero € a unidade central
Interacéo Gmi-MN CMm1.-MN NG NC
T1.-T2 -38,89 178,17 4,96 3,76
T1.-T3 -38,89 178,25 4,96 3,77
T1.-T4 -1,13 11,66 0,14 0,25
T1.--T5 -0,30 10,59 0,04 0,22
T1.-T6 -18,53 75,42 2,36 1,59
T1.-T7 -12,67 72,86 1,61 1,54
T1.-T8 -0,68 1,52 0,09 0,03
T1--T9 -0,32 0,42 0,04 0,01
T1.-T10 -4,95 37,62 0,63 0,79
T1.-T11 -4,95 37,62 0,63 0,79
T1.-T12 -0,64 11,66 0,08 0,25
T1.-T13 -0,05 10,59 0,01 0,22
T1.-T14 -19,22 75,42 2,45 1,59
T1.-T15 -10,75 72,86 1,37 1,54
T1.-T16 -0,33 1,52 0,04 0,03
T1.-T17 -0,42 0,42 0,05 0,01
T1.-T18 -4,62 37,62 0,59 0,79
T1.-T19 -4,62 37,62 0,59 0,79
ST1.TN -141,23 851,84

Determinada a partir da Equagio: Gry..ty = Eti.tn — (E11 + E1n)-
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Para fins comparativos com o cristal multicomponente IBU--TIR o cluster
supramolecular foi construido para o cristal monocomponente TIR, como esse cristal
apresenta duas moléculas na unidade assimétrica, o cluster supramolecular foi construido
considerando cada molécula individualmente, M1= molécula A e M1= molécula B
(Figura 57a). Para ambos os clusters, 0o NCM é 14 (Figura 57b). A diferenga de energia
entre o cluster da molécula A e da molécula B é de 0,31 kcal mol™ Os dados de energia e
area de contato para o cristal monocomponente TIR encontram-se na Tabela Al no
anexo, bem como a representacdo do cluster supramolecular para a molécula B (Figura
Al3).

Figura 57 - (a) Unidade assimétrica para o cristal de tiramina, identificacdo da molécula
A e molécula B. (b) Cluster Tiramina. Representacdo do cluster para a Molécula A.

(a)

Quando comparamos os dados de energia de interacdo entre os clusters do cristal
monocomponente IBU e do cristal multicomponente (M1= IBU ou M1= TIR),
observamos que no cluster do IBU---TIR, os dimeros que mais contribuem para a
estabilizacdo do cluster sdo os dimeros M1---M9 (M1=IBU) e M1--M7 (M1=TIR) e a
energia de cada dimero é igual a -11,55 kcal mol™, que é inferior do dimero mais estéavel
no cluster supramolecular do polimorfo | do IBU, mas de estabilidade superior a do
dimero mais estavel do cluster supramolecular do polimorfo Il do IBU. Isto mostra que,
assim como para o multicomponente IBU---PIR, provavelmente durante o processo de
cristalizagdo, o polimorfo | foi convertido no 1l e o rompimento do dimero mais estavel
no cluster surpramolecular deste altimo possibilitou que a compensacéo energética para a
formacdo do cristal multicomponente. A formagdo do cristal multicomponente é ainda
favorecida pela energia do tetrdamero. Isto mostra que a perda de estabilidade pelo
rompimento do dimero ciclico que estabiliza o cristal monocomponente IBU ¢é

compensada pela formacdo de um tetrdmero no cristal multicomponente IBU---TIR com
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um ganho de estabilidade de -8,31 kcal mol™ [-25,73 — (-17,42)] em relag&o ao polimorfo
| e -15,69 kcal mol™ [-25,73 — (-10,04)] em relagdo ao polimorfo I1.

Esta informacdo é confirmada quando analisamos a contribuicdo para a energia de
estabilizacdo do cluster considerando T1 como unidade central, nesse caso a energia de
estabilizacdo esta concentrada nas interagdes do tetramero central com outros dois
tetrameros que estdo acima e abaixo do plano do T1 e correspondem a uma energia de
estabilizacdo de -80 kcal mol™ que representa 56% da energia do cluster supramolecular.
O restante da energia de estabilizacdo estd homogeneamente distribuido entre os outros
tetrameros. Isto mostra que a unidade de tetramero tem alto poder de estabilizacdo do
cristal, sendo provavelmente a unidade central do cluster supramolecular que melhor
representa o cristal como um todo.

Quando comparamos o cluster supramolecular no cristal monocomponente TIR
observamos que este apresenta como interacdo principal a interagdo M1---M8, que
representa -10,26 kcal mol™ para a molécula A e -9,80 kcal mol™ para a molécula B
(Tabela A1, no anexo). Esta energia € menos estabilizante que a energia do dimero mais
estavel no cluster supramolecular do cristal multicomponente IBU---TIR que é de -11,55
kcal mol™.

A energia total do cluster supramolecular do cristal monocomponente IBU, forma I (-
63,16 kcal mol™), forma 11 (-40, 94 kcal mol™) e IBU---TIR, M1=IBU (-45,24 kcal mol™):
TIR (-53,99 kcal mol™®) e IBU--TIR, M1=TIR (-45,42 kcal mol™) mostra que se
consideradas as moléculas separadas, nem sempre a energia do cristal multicomponente
sera mais favoravel que no monocomponente. Ainda, se somarmos os dois cluster do
cristal multicomponente obtemos uma energia de estabilizacdo de -90,66 kcal mol™ [-
45,24 + (-45,42)], inferior a energia dos dois cluster dos cristais monocomponentes
somados -94,93 kcal mol™ [-40, 94+(-53,99)]. No entanto, a estabilizacdo devido a
formacéo do tetramero deve ser considerada, e, portanto, o cluster que melhor representa
energeticamente o cristal multicomponente IBU---TIR é o cluster formado a partir do
tetramero. A tabela com os dados das interaces que mais contribuem para a estabilizacao

do cristal multicomponente IBU " TIR estdo resumidas na Tabela 31.
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Tabela 31 - Dados das interagdes que mais contribuem para a estabilizacdo do cristal
multicomponente IBUTIR.

IBU---TIR
Sistema cristalino: Monoclinico
Grupo Espacial: P2,/c

NCM Interagdes Energia Energia (kcal Energia cluster Area de
principais (%) mol™) (kcal mol™) cor}st\ato
A)
M1= IBU 17 M1---M9 25 -11,55 -45,24° 318,44°
M1=TIR 13 M1---M7 25 -11,55 -45,42° 219,69°
T1= tetrdmero 18 T1.-T2 55 -38,89 -141,23° 851,84°
T1--T3 -38,89

Energia do T1'= -25,73 kcal mol™

*Porcentagem das interacdes principais. "EGui.mn. EGt1.1N. “ECMm-mn. “ECT1.7N. Gy = Ep — (Epg +
Emz + Ems + Ema)-

A correlacdo entre energia de interacdo e é&rea de contato para os clusters
supramoleculares do cristal multicomponente IBU---TIR quando M1= IBU e M1= TIR
apresenta dimeros que apresentam uma elevada energia de interacdo e uma area de
contato menor (-6,85 kcal mol™; 17,07 A%). Os dimeros que representam as ligagdes de
hidrogénio N-H---O contribuem para diminuir a linearidade da correlacdo (Figura 58a).
No entanto, quando o tetramero € considerado como unidade central é possivel observar
uma relacdo direta entre area de contato e energia de interagdo, demonstrando a
contribuicdo do aspecto topoldgico na energia de interacdo no cluster supramolecular

formado a partir do tetramero (Figura 58b).

Figura 58 - Correlacdo dos dados de energia de interacdo e area de contato para o cluster
supramolecular do cristal multicomponente IBU---TIR. (a) Correlacdo de todos o0s
dimeros quando M1= IBU e M1= TIR. (b) Correlacdo de todos os dimeros quando
tetramero (2 moléculas de IBU e 2 moléculas de TIR) correspondem a unidade central
(T1)-
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Considerando a estrutura supramolecular dos dois cristais multicomponentes derivados do
IBU apresentados nesta Tese, observa-se que a estrutura supramolecular dos dois difere
significativamente e assim como no caso dos cristais multicomponentes derivados do AS,
as diferencas parecem estar relacionadas mais com as caracteristicas das aminas. O cristal
multicomponente IBU---PIR forma dimeros ciclicos altamente estaveis, comportando-se
de forma similar ao cluster supramolecular do cristal monocomponente IBU. Por outro
lado o cristal multicomponente formado por IBU---TIR n&o encontra estabilidade pela
formacdo de dimeros e sim de tetrdmeros. Além disso, este cristal multicomponente tem
uma estrutura supramolecular muito semelhante ao cristal da tiramina. Neste caso, ha
analogia na geometria molecular do IBU com o 3-Amino-5-metilpirazol, mas ndo tem a
mesma analogia geométrica em relagdo ao nimero de carbonos entre 0s grupos que
podem interagir, pois a amina esta ligada a uma cadeia alifatica (e com graus de
liberdade) e ndo a uma cadeia aromatica como na 1,2-Fenilenodiamina. Independente
destas diferencas, 1,2-Fenilenodiamina e tiramina parecem oferecer apenas um sitio de
interagdo para o acido carboxilico, sendo necessarias duas moléculas de &cido carboxilico
e duas de amina para formar um tetramero ciclico estavel no cristal multicomponente.

Utilizando uma ferramenta de sobreposicdo de geometria, disponivel no software
Mercury [Mercury CSD, versdo 3.9, 2016], para visualizagdo de estruturas cristalina €
possivel comparar a geometria molecular de cada uma das moléculas dos cristais
multicomponentes com a geometria das mesmas moléculas nos respectivos cristais
monocomponentes. Esta ferramenta fornece um valor de um RMS (do inglés, Root Mean
Square) Essa ferramenta nos permite analisar a similaridade entre as duas estruturas
levando em consideracdo fatores geométricos, quanto mais proximos de zero forem os
valores, mais semelhantes sdo as duas estruturas. Esta sobreposicdo entre as moléculas de
AS nos cristais multicomponentes e no cristal monocomponente de AS mostrou que a
geometria molecular das moléculas de AS ndo muda com a formacdo do cristal
multicomponente, pois os valores de RMS de sobreposi¢do da molécula de AS nos
cristais multicomponentes e no cristal monocomponente variaram de 0,0212 a 0,0671. A
Figura 59 é uma representacdo das duas moléculas de &cido salicilico sobrepostas,
molécula representada em azul (AS na estrutura do cristal multicomponente AS---FEN) e

a molécula representada em vermelho (AS na estrutura do cristal monocomponente).
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Figura 59 - Sobreposi¢do das moléculas de AS no cristal multicomponente (azul) e
monocomponente (vermelho).

A presenca do substituinte isopropil adiciona graus de liberdade e possibilidades de
mudancas de conformacdo na molécula de ibuprofeno. A sobreposicdo de cada uma das
moléculas de ibuprofeno presentes na unidade assimétrica entre si, ou seja, IBU3 —IBU4,
IBU7-1BUS, IBU3-IBU7, IBU4-IBUS, IBU4-IBU7, IBU3-IBU7 resultaram em valores

maiores de RMS cuja sobreposi¢do pode ser visualizada na Tabela 32.

Tabela 32 - RMS para a sobreposicdo das moléculas de rac-lbuprofeno da unidade
assimétrica.

Moléculas RMS Moléculas RMS
1,03 \
¥~j 1,03
IBU3—vermelho e IBU4—azul. IBU7 — verde e IBU8—amarelo
0,064
}l-ox C 0,0421
IBU3—vermelho e IBU7—azul. IBU 4—vermelho e IBU-8 azul
i 1,57 [
0,0628
IBU 4—vermelho e IBU-7 azul IBU3—vermelho e IBU7-azul

A sobreposi¢do da molécula de ibuprofeno do cristal multicomponente IBU--- TIR foi
realizada com os polimorfos | e Il do rac-lbuprofeno, 0 RMS para a sobreposi¢do com o
polimorfo | foi 1,14 e para o polimorfo Il foi 1,1, demonstrando que a conformagéo
adotada pela molécula no cristal multicomponente € diferente da conformacéo de ambos
os polimorfos do rac-lbuprofeno. Essa diferenga € comum em cristais multicomponentes

derivados do Ibuprofeno, devido a liberdade conformacional da molécula, conforme ja
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mencionado anteriormente. Se considerarmos, por exemplo, a similaridade geométrica

entre o cristal multicomponente formado por 4,4 -bipiridina [Chen et al., 2010; Walsh et

al., 2003] e rac-lbuprofeno (polimorfos | e 1) 0 RMS é 1,07 (Tabela 33). Esses valores

demonstram que os cristais multicomponentes de derivados do ibuprofeno néo guardam a

geometria das moléculas individuais observadas nos cristais monocomponentes. A Figura

60 apresenta a imagem da sobreposicdo das moléculas.

Tabela 33 - RMS para as moléculas de rac-1buprofeno em cristais multicomponentes.

Moléculas RMS Moléculas RMS
1,14 1,1
rac-lbuprofeno Polimorfo I- azul e rac-lbuprofeno, Polimorfo II-
IBU---TIR - vermelho verde e IBU--- TIR - vermelho.
1,07 1,07

rac-lbuprofeno---4,4"-bipiridina
(vermelho) e rac-Ibuprofeno
(polimorfo I - azul).

rac-lbuprofeno--- 4,4"-bipiridina
(vermelho) e rac-lbuprofeno
(polimorfo 11 - verde)

Quando a molécula de tiramina do cristal multicomponente IBU---TIR foi sobreposta com

a molécula de tiramina do cristal monocomponente o0 RMS foi 0,296 (Figura 56).

Figura 60 - RMS para a molécula de a molécula de TIR (roxo) e do cristal

monocomponente IBU---TIR (verde).
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4. 3. MECANISMO DE CRISTALIZACAO

Os mecanismos de cristalizagdo propostos nesta Tese foram racionalizados de acordo
com a teoria da hierarquia das intera¢0es intermoleculares [Desiraju, 2007; Bader, 1991,
Arunan et al., 2011], que determina que durante a cristalizacdo as interacfes
intermoleculares mais fortes sdo as primeiras a serem formadas entdo segue-se o
crescimento do cristal pela formacéo de intera¢fes intermoleculares mais fracas nos sitios
remanescentes de interacao.

Os dados de energia de interacdes entre os dimeros mais estaveis (fortes) bem como as
areas de contato necessarias para estabelecer uma proposta de mecanismos sdo dados pela
determinacéo do cluster supramolecular.

No entanto, além da caracterizacdo do cluster supramolecular é importante a investigacdo
da pré-nucleacdo em solucdo. Este estudo pode ser feito utilizando experimentos de
titulacdo de RMN de *H. De acordo com trabalhos prévios publicados por Spitaleri et al.,
[Spitaleri et al., 2004; Hunter, McCabe e Spitaleri, 2012] € possivel determinar o primeiro
estagio da nucleacdo de um cristal por experimentos de titulagio em RMN. Neste
experimento, a formacdo dos dimeros é detectada pela diluicdo e/ou concentracdo do
componente do cristal e a observacdo da dependéncia do deslocamento quimico de alguns
grupos quimicos com a concentracdo. De acordo Spitaleri et al., [Spitaleri et al., 2004;
Hunter, McCabe e Spitaleri, 2012] a estrutura detectada para o dimero nestas condi¢des é
mantida no estagios seguintes da cristalizacdo. Relacionando as observacdes previas de
Spitaleri et al., [Spitaleri et al., 2004; Hunter, McCabe e Spitaleri, 2012] sobre o papel
protagonista dos dimeros mais fortes na formacdo do cristal com os resultados obtidos
pela determinagéo do cluster supramolecular observamos que eles estdo em concordancia.
A analise dos dados de energia de dimeros e do cluster supramolecular mostrou que a
energia de estabilizacdo no cluster supramolecular dada pelo dimero mais estavel é o fator
mais importante na formacdo do cristal multicomponente em termos energéticos.
Observa-se que a energia de estabilizacdo dos dimeros e tetrdmeros formados por nos
cristais multicomponentes foram mais estaveis do que os homodimeros nos cristais
monocomponentes estudados nesta Tese. Estes resultados demonstram que a molécula
passa de um estado menos estavel no coformador para um mais estavel no cristal
multicomponente, preferindo por isso a segunda condicao.

Além dos experimentos de titulagdo de RMN, experimentos para investigacdo das

interacGes intermoleculares entre as moléculas que formam os dimeros usando a Teoria
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Quaéntica dos a&tomos nas moléculas (do inglés - Quantum Theory of Atoms in Molecules -
QTAIM) sdo de extrema importancia. Nesta andlise, as interacBes intermoleculares séo
dadas pela ligacdo no ponto critico (do inglés- bond critical point (BCP) ao longo do
caminho da ligacdo conectando dois atomos que estdo interagindo [Espallargas et. al.,
2009].

O estudo completo do mecanismo de cristalizacdo foi realizado para o cristal
multicomponente AS---FEN, e os demais mecanismos foram propostos com base nos
dados obtidos pelo cluster supramolecular e serdo estudados com mais profundidade no
futuro. E importante ressaltar que o solvente utilizado para os estudos de pré-nucleacéo a
partir dos experimentos de titulacdo de RMN de ‘H foi CDCl; pois ele permite observar o
dimero formado por ligacdo de hidrogénio que nesse caso representam oS primeiros
dimeros da cristalizacdo. No entanto o solvente utilizado para a cristalizagdo do cristal
multicomponente AS---FEN obtido por evaporacéo lenta do solvente foi o0 MeOH, pois é

0 solvente que melhor solubiliza os dois precursores.

4.3.1. Mecanismo de cristaliza¢do dos cristais multicomponentes derivados do Acido

Salicilico

Iniciamos pelo estudo da organizacdo estrutural do cristal multicomponente AS---FEN em
solugdo usando os experimentos de titulacio de RMN de *H. O experimento de titulagdo
de RMN de *H foi realizado com o objetivo de investigar as interacdes intermoleculares
nos coformadores (AS e FEN) e no cristal multicomponente AS---FEN. As interagdes
intermoleculares nos coformadores foram detectadas pela observacdo da dependéncia do
deslocamento quimico de alguns nucleos com a diluicdo dos compostos em CDClI; (0,5 —
0,0019 mol/L). A partir dos espectros de RMN de *H do &cido salicilico, foi possivel
observar que sinais nas regides de 10 a 11 ppm, correspondentes ao grupo hidroxila
fenolico foram os sinais que mais significativamente variaram o deslocamento quimico
em funcio da concentracdo (Figura 61). Similarmente, nos espectros de RMN de *H da
FEN, os sinais nas regides de 2,2 a 4,0 ppm, correspondentes ao grupo amina foram os
que mais sofreram variacdo do deslocamento quimico em funcdo da concentracdo (Figura
58). No caso da FEN, os resultados mostraram que as interag0es intermoleculares
envolvem principalmente o grupo amina, enquanto no caso do AS a variagdo do

deslocamento quimico do grupo fenol estd relacionada com a interacdo intramolecular
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deste grupo com o grupo carbonila ligado na posicdo 1 do anel. E importante notar que o
sinal da hidroxila &cida nédo foi observado no espectro do &cido salicilico, isto pode estar
relacionado com a labilidade deste hidrogénio que pode estar trocando com outros
hidrogénios labeis, como por exemplo, os hidrogénios presentes na molécula de &gua
(presente no solvente), como pode ser observado nas Figuras Al4- Al7 no anexo.
Portanto, ndo foi possivel obter informacdes sobre a participacdo deste grupo no
direcionamento das interacdes intermoleculares da auto-organizacdo do 4cido salicilico.
Os espectros de RMN H para os experimentos de titulacdo de AS e FEN sdo mostrados

nas Figuras 61 e 62, respectivamente.

Figura 61 - Espectros de RMN 1H do AS obtidos em diferentes concentragfes (0,5 -
0,0019 mol/L). Os espectros de RMN 1H NMR foram adquiridos utilizando um
equipamento Bruker Avance Il 600 MHz (1H em 600.168 MHz) em 298 K (resolugéo
digital de +0.01 ppm). As amostra de RMN 'H foram preparadas em um tubo de 5 mm
em CDCl; usando TMS como referéncia interna.
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Figura 62 - Espectros de RMN 1H da FEN obtidos em diferentes concentracées (0,5 -
0,0019 mol/L). Os espectros de RMN 1H NMR foram adquiridos utilizando um
equipamento Bruker Avance Il 600 MHz (1H em 600.168 MHz) em 298 K (resolugéo
digital de +0.01 ppm). As amostra de RMN *H foram preparadas em um tubo de 5 mm
em CDClsusando TMS como referéncia interna.
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Em continuagéo ao estudo, os experimentos de titulagdo foram realizados para investigar
as interacdes entre dois ou mais componentes de um sistema supramolecular em solucéo.
Nesse experimento, a concentragdo de AS foi mantida constante (0,5 M), e titulacdo de
FEN foi realizada (Figura 63). Os resultados mostraram que a diminuicdo da
concentragédo de 0,5 a 0,125 M de FEN levou a um deslocamento do sinal do N** para
maiores deslocamentos quimicos de 4,458 a 5,567 ppm e em concentracdes inferinres o
sinal ndo foi observado (ver Figura Al8 no anexo). Esta mudanca de deslocamento
quimico mostra que, em solucdo, existe uma transferéncia do préton da hidroxil.. acida
(AS) para o grupo amina (FEN) — ver Figuras A19 e A20 anexo. As interagbesent ASe
FEN podem também ser confirmadas pela mudanca do deslocamento quimico de t~-'2s 0s
hidrogénios aromaticos para menores deslocamentos quimicos a medida que a
concentracdo de FEN aumenta. O deslocamento quimico para menores valores pode ser
um balanco entre o efeito anisotropico devido a proximidade dos anéis aromaticos da
FEN e a influéncia do grupo NH;" da FEN.
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Figura 63 - Espectros de 1H NMR do AS (0,5 mol/L), FEN (0,5 mol/L) e AS (0,5 mol/L)
na presenca de FEN (0,5 — 0,0039 mol/L). Os espectros de RMN 1H NMR foram
adquiridos utilizando um equipamento Bruker Avance Il 600 MHz (1H em 600.168
MHz) em 298 K. Resolucéo digital do espectro de +0.01 ppm. As amostra de RMN *H
foram preparadas em um tubo de 5 mm em CDClzusando TMS como referéncia interna.
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Uma regresséo linear utilizando os deslocamentos quimicos de RMN de *H foi utilizada
para a determinacdo da constante de autoassociacdo (Kgs) para AS e FEN e de
heteroassociagdo para AS---FEN (ver Tabela 23). A constante se equilibrio para uma
reacao, para o caso classico da formacdo de um complexo 1:1 pode ser representada pela

equacao quimica [Thordarson, 2011]:

K

M+L =——=ML (Eq.1) onde, K = [ML)/[M][L] (Eq. 4)
As determinagBes quantitativas da constante de associacdo baseiam-se na analise da
variacao dos deslocamentos quimicos por ajuste de uma funcdo que traduz o equilibrio. O
desvio quimico € dado pela equacéo,

AS = ¢ - (Eq. 5)
onde, Ad ¢ a variagdo do deslocamento quimico, &:é o deslocamento quimico final, &; € o
deslocamento quimico inicial. Usando a expressdo da constate de equilibrio na Eg. 5

obtém-se a seguinte equacéo,

AS = 3 Kass [M] /1 (1+Kass[M]) (Eq 6)
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onde, Ad € a variagdo do deslocamento quimico, o:€é o deslocamento quimico final, K é
a constante de associagdo, [M] é a concentracdo do coformador em mol/L. Assim, um
grafico ¢ plotado, onde o eixo X corresponde a concentracdo e¢ Y corresponde ao Ad
observado no espectro de RMN *H. Na Figura 64, est4 demonstrado o gréfico para o H do
grupo fenol do &cido salicilico. A regressdo linear sobre 0s pontos experimentais fornece
o valor da K, [Thordarson, 2011].

Figura 64 - Grafico de concentragdo do AS em fungdo do Ad para o H do grupo fenol do
acido salicilico.
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A K,ssem CDClz da FEN foi determinada a partir deslocamento quimico dos hidrogénios
da amina e foi de 92 mol/L (ver Figura A22 no anexo). A K,s em CDCI; do AS foi
determinada a partir deslocamento quimico dos hidrogénios aromaticos e variou de 47-69
mol/L (Figura A23 no anexo). A Ky para AS---FEN em CDCI; foi ~3,0 mol/L e foi
determinada a partir da variacdo do deslocamento quimico dos hidrogénio aromaticos
(Tabela 23). Os hidrogénios aromaticos foram os nucleos cujos sinais de deslocamento
quimico foram observados claramente nos espectros referentes a todas as concentracdes e,
portanto, foram considerados os mais confidveis para esse tipo de monitoramento (Figura
A24, anexo). A diferenga entre os valores de K, da FEN e/ou AS e do AS---FEN podem
ser entendidos considerando a seguinte hipdtese: quando AS e FEN interagem em
solugdo, o proton é transferido do grupo &cido carboxilico para a amina e um sal é
formado. Quando isto acontece, ndo estamos mais determinando os deslocamentos

quimicos do grupo amina, mas do grupo aménio (sal). A consequéncia disto é que as
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interacdes que se observam na auto-organizacao sdo de natureza e magnitude diferentes
daquelas de um cristal multicomponente neutro. Assim, os valores determinados para a
constante de autoassociagdo sdo altos, demonstrando o favorecimento da espécie
autoassociada com o0 aumento da concentragcdo, enquanto para a constante de
heteroassociacdo sdo pequenos, pois um novo equilibrio, entre as formas de sal e cocristal
é estabelecido. Quando o sal é formado ele precipita e o equilibrio € deslocado.

A representacdo do equilibrio estabelecido em solucéo para a determinacdo da constante

se autoassociacao e heteroassociacdo é demonstrado na Figura 65.

Tabela 34 - Constante de associagdo (Kjss) (mol/L) determinada usando a Equacao 4.

Kass NHy  Kass HArom  Kass HS Kas H3 Kass HA - Kass H6 Kyss OH

FEN 92 - - - - _
AS - - 49 69 65 66 47
AS.--FEN - 3.00 3.10 3.15 3.15 3.00 -

Figura 65 - Representacdo do equilibrio estabelecido em solucdo quando coformador puro
estd presente em solucdo (a); e quando o coformador B é titulado em uma solucdo com a
concentragdo do coformador A constante (b).
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Aparentemente, os experimentos de titulacio de RMN de *H poderiam ser considerados
ndo muito Uteis no auxilio da determinacdo dos mecanismos de cristalizacdo para este
cristal multicomponente, pois ndo foi possivel detectar os sinais dos grupos OH do &cido

carboxilico que esta diretamente envolvido na ligagdo de hidrogénio do dimero principal.
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Mesmo assim, os experimentos foram levados a diante e observou-se que os hidrogénios
aromaticos sdo sensiveis a formacéo do dimero, sendo possivel calcular as constantes de
associacao. Além disso, os experimentos detectam a pré-nucleagdo para a formacdo do
cristal multicomponente.

Os experimentos de QTAIM também foram realizados para o cristal multicomponente
AS---FEN. As coordenadas geométricas foram obtidas a partir dos dados de SCXRD sem
relaxar a geometria (single point). Os resultados mostraram que existem quatro caminhos
de ligacdo que ligam moléculas de AS a moléculas de FEN (Figura 66 e Figura S21 no
Sl). Essas interagcfes formam um anel supramolecular de seis membros que exibe a
dindmica do préton no cristal multicomponente. Sao fornecidas duas possibilidades para a
dindmica do hidrogénio, a forma de cristal neutro (Figura 66a e Tabela A3 no anexo) e na
forma de sal (Figura 66b e Tabela A2 no anexo). Na estrutura do cristal neutro, o
hidrogénio esta proximo do oxigénio do grupo carboxilato, o que indica que o hidrogénio
é partilhado pelo AS e pela 1,2-Fenilenodiamina num sistema neutro. Na estrutura de sal,
o hidrogénio é compartilhado pela molécula de AS e 1,2-fenilenodiamona, mas esta
localizado mais préximo do nitrogénio do grupo amino e, portanto, € mais semelhante a
estrutura do sal. O potencial eletrostatico molecular (MEP) confirma esses resultados,
pois indicou uma concentracdo de carga na forma de sal e uma distribuicdo de carga na
forma neutra. Como esperado, na forma de sal é possivel ver uma superficie eletrostatica

negativa concentrada no AS e uma superficie eletrostatica negativa concentrada na FEN.
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Figura 66 - QTAIM e MEP da forma neutra e carregada do cristal multicomponente
AS---FEN.

-0.01 | I 0.01
(a) Forma neutra (b) Forma ionizada

A partir destes resultados pode-se propor o mecanismo de cristalizacdo do cristal
multicomponente AS---FEN. As interacbes mais importantes sdo as ligacGes de
hidrogénio que levam a formacdo do tetramero ciclico (T1). Os tetrameros T1---T2 e
T1.-T3 irdo se empilhar (ligacbes de hidrogénio O-H---N) com uma energia de
estabilizacdo de -47,97 kcal mol™ estabelecendo o crescimento do cristal em uma direcéo
(1D) (Etapa I).

A seguir esta fita 1D ird interagir com outra fita 1D pela interacdo entre os tetrameros
T1--T7 e T1--T14 com uma energia de estabilizacdo de -5,78 kcal mol™ levando ao
crescimento bidimensional (Etapa IlI) . Por fim, as interacbes representadas pelos
tetrameros T1---T9 e T1---T11 formadas basicamente por interacfes C-H---n conectam esta
duas fitas 2D, com uma energia de estabilizacdo de -3,55 kcal mol™ e resultam em uma

estrutura cristalina 3D (Etapa 1) para as AS---FEN, como pode ser visto na Figura 67.
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Figura 67 - Mecanismo de cristalizacdo proposto para o cristal multicomponente
AS---FEN.
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O mecanismo de cristalizacdo do cristal multicomponente AS---TRIA também ligacdes de
hidrogénio como as intera¢cbes mais energeticas que formam inicialmente um dimero
ciclico de ligacdo de hidrogénio com uma interagdo de -18,73 kcal mol™. Este dimero
interage com uma molécula de H,O com uma energia de estabilizagdo de -4,44 kcal mol™,
e com outros dimeros representados por D1---D10 com uma energia de estabilizacdo de -
10,74 kcal mol™ estabelecendo o crescimento do cristal em uma direcéo (1D) (Etapa | ). A
seguir esta fita de dimeros (1D) ira interagir com outras fitas de dimeros(1D) interagindo
acima e abaixo do D1 (D1---D2 e D1.--D3) com uma energia de estabilizacdo de -10,08
kcal mol™ e 9,82 kcal mol™ estabelecendo o crescimento 2D (Etapa II). As fitas de

dimeros formadas no arranjo 2D interagem entre si, por interacdes C-H---xr com uma
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energia de estabilizacio de -2,67 kcal mol™ estabelecendo o crescimento 3D deste cristal

(Etapa I11), como pode ser visto na Figura 68.

Figura 68 - Mecanismo de cristalizacdo proposto para o cristal multicomponente
AS---TRIA.

Etapa | Etapa Il
D1.-D10 D1--D2/D1--D3 -10,08/-9,82

Para fins de comparacdo, os mecanismos de cristalizacdo do AS e da 1,2-fenilenodiamina
serdo discutidos. No mecanismo de cristalizagdo do AS, é proposto que a primeira etapa
de cristalizagdo do AS seja a formacdo do dimero ciclico de ligacdo de hidrogénio com
uma energia de -17,30 kcal mol™ formando D1. A seguir, as interacdes representadas

pelos dimeros D1---D2 e D1---D3, dimeros esses, que estdo acima e abaixo do plano do
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dimero central D1 (empilhamento =---7t) apresentam uma energia de estabilizacdo de -
12,82 kcal mol™ estabelecendo o crescimento do cristal em uma direcdo (1D) (Etapa I).
Na sequéncia, esta fita de dimeros empilhados interage com outra fita de dimeros
empilhados por as interacdes entre os dimeros D1---D8 e D1---D16 com uma energia de -
3,82 kcal mol™ formando uma rede 2D. Finalmente as mesmas fitas de dimeros interagem
com outras fitas dimeras em outra direcdo por interacGes representadas por D1---D11 e
D1.-D18 com uma energia de estabilizacdo de -1,67 kcal mol™* que completam o

crescimento tridimensional do cristal (Figura 69).

Figura 69 - Mecanismo de cristalizacdo proposto para o AS.
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Para a 1,2-fenilenodiamina, é importante lembrar que sdo conhecidos dois polimorfos.
Mas é proposto que os dois polimorfos da FEN iniciem seu processo de cristalizacdo da
mesma forma, formando uma cadeia de ligagdo de hidrogénio N-H---N infinita éla
interacdo dos dimeros M1.-M8 e M1.-M12 com -6,85 kcal mol™ de energia de
estabilizacdo para o polimorfo | e M1.-M8 e M1.-M11 com -6,77 kcal mol™ para o
polimorfo Il. Essas cadeias se interconectam a partir de interacGes ciclicas N-H---N e C-

H--n identificadas nos dimeros M1--M9 com -6,65 kcal mol™ para o polimorfo I;



149

M1.-M8 com 6,25 kcal mol™ para o polimorfo Il estabelecendo o crescimento 2D. Por
fim as interacbes da M1 com as moléculas acima e abaixo do plano representadas por
M1.--M5 com -1,39 kcal mol™ para o polimorfo | e M1---M6 com -1,52 kcal mol™ para o
polimorfo Il completam o crescimento para formar o cristal tridimensional. Na Figura 70,
esta representado o mecanismo de cristalizacdo proposto para o polimorfo I. O
mecanismo de cristalizacdo proposto para o polimorfo Il esta mostrado no anexo, Figura
A25.

Figura 70 - Mecanismo de cristalizagdo proposto para o polimorfo | a 1,2-
fenilenodiamina.
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4.3.2. Mecanismo de cristalizacdo dos cristais multicomponentes derivados do

Ibuprofeno

O Ibuprofeno interage com 3-amino-5-metilpirazol inicialmente formando um dimero
ciclico de ligacdo de hidrogénio com uma energia de estabilizacdo de -14,10 kcal mol™ +
0,71 (média para os quatro dimeros da unidade assimétrica). As iteracbes por
empilhamento com os dimeros acima e abaixo do dimero central (D1) representadas pelas
interagdes D1--D2 e D1--D3 com uma energia de estabilizacio de -9,00 kcal mol™ e -
10,41 kcal mol™ respectivamente estabelecem o crescimento do cristal em uma direcéo
(1D) (Etapa I). A seguir a fita de dimeros empilhados interage com outra fita de dimeros
ciclicos por ligacdo de hidrogénio pela interacdo entre D1---D10, D1---D9, D1---D15 e
D1--D16 com uma energia de estabilizagdo de -9,17 kcal mol™ -8,19 kcal mol™, -7,87
kcal mol™ e -7,64 kcal mol™ respectivamente (médias para os quatro dimeros) formando
uma rede 2D (Etapa Il). Por fim, as mesmas fitas de dimeros ciclicos interagem com
outras fitas de dimeros, porém agora em outra direcdo por outras interagdes mais fracas
representadas pelos dimeros D1---D18 e D1---D19 com uma energia de -6,48 kcal mol™ e -
4,09 kcal mol™ e também com uma grande area de contato completam a rede cristalina de
3D (Etapa IlI) (Figura 71).

Figura 71 - Mecanismo de cristalizacéo para o cristal multicomponente IBU---PIR.
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O cristal multicomponente IBU---TIR forma inicialmente um tetrdmero ciclico de ligacao
de hidrogénio com uma energia de -25,73 kcal mol™. A primeira etapa desse mecanismo
de cristalizacdo ¢ o empilhamento dos tetrdmeros acima e abaixo do tetramero T1
representado por T1--T2 e T1--T3 e uma energia de aproximadamente 80 kcal mol™
formando uma fita de tetrameros (Etapa I). Esta fita de tetrdmeros empilhados interage
com outra fita de tetrdmeros pelas interacdes representadas por T1---T14 e T1---T6 com
uma energia de estabilizacdo de -19,22 kca .mol™ e -18.53 kcal mol™ respectivamente
estabelecendo o crescimento 2D (Etapa I1). Por fim, a Gltima etapa da cristalizagdo ocorre
devido a interagdes C-H--- entre o grupo isobutil de uma molécula de ibuprofeno e o
grupo fenila da molécula de ibuprofeno vizinha, os tetrameros T1.-T10, T1---T11l e
T1.-T18 e T1--T19, representam essa interacdo, que apresenta uma energia de

estabilizacio de -4,95 kcal mol™ e 4.62 kcal mol™ respectivamente (Figura 72).

Figura 72 - Mecanismo de cristalizacdo para o cristal multicomponente IBU---TIR.
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O inicio do crescimento para os cristais de rac-lbuprofeno, formas | e 1l apresentam a
mesma interacdo: formacéo do dimero ciclico de ligacdo de hidrogénio O-H---O (dimero
M1.-M9 com -17,42 kcal mol™ para a forma 1, M1.-M10 com -10,04 kca mol™ para a
forma I1). Essas interagcdes ddo origem ao dimero D1. O crescimento dos polimorfos | e 11
seguem para a formacdo de um empilhamento de dimeros, representados pelos dimeros
D1---D2 e D1---D3, que representam 0s dimeros que estdo acima e abaixo do plano do
dimero central (Etapa 1). Na sequéncia, a forma | apresenta uma interagdo C-H---m,
representada pelos dimeros D1--D9 e D1--D10 com uma energia de -8,64 kcal mol™
concluindo o crescimento 2D do cristal (Etapa 1) no polimorfo Il as interacfes
representadas pelos dimeros D1:--D6 e D1---D7 com uma energia de interacdo de -6,73
kcal mol™ completam o crescimento 2D (Etapa I1). As interacdes representadas pelos
dimeros D1---D6 e D1--D15 que apresentam uma energia de -3,02 kcal mol™ completam
a rede tridimendional para o polimorfo | (Etapa Ill). No polimorfo Il as interacdes
representadas pelos dimeros D1---D8 e D1:--D9 com uma energia de interacdo de -3,62
kcal mol™ completam o crescimento 3D do cristal (Etapa I11). Os dois polimorfos
apresentam o mesmo mecanismo de cristalizacdo e diferem apenas na conformacao,
caracterizando o polimorfismo conformacional da molécula de rac-ibuprofeno. A
representacdo para o polimorfo Il estd na Figura 73, para o polimorfo | encontra-se no
Anexo, Figura A26.

Figura 73 - Mecanismo de cristalizacdo para o rac-lbuprofeno, polimorfo 11.
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A tiramina inicia o processo de crescimento do cristal com a formacdo da ligacdo de

hidrogénio N-H--O formando o dimero M1--M8 com -10,26 kcal mol™, esse dimero

interage com outros dimeros idénticos formando uma fita unidimensional pelos dimeros

M1---M4 e M1---M11 com -7,23 kcal mol™ de energia de estabilizacdo (Etapa I). A seguir,

essas fitas se conectam com outras fitas idénticas a partir de interacdes N-H---m

(M1---M12 com -4,30 kcal mol™ de energia de estabilizac&o) levando ao crescimento 2D

(Etapa 1l). As interacdes entre os dimeros M1--M2 e M1---M3 com uma energia de

estabilizacdo de -3,48 kcal mol™ completam o crescimento do cristal (Etapa I11) (Figura

74).

Figura 74 - Mecanismo de cristalizacdo para o coformador TIR.
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5. PARTE EXPERIMENTAL

5.1. SINTESE DOS CRISTAIS MULTICOMPONENTES

Os cristais multicomponentes AS---FEN, AS---TRIA e IBU---PIR foram obtidos a partir da
reacdo equimolar de cada componente em metanol (10 mL). Os solidos foram
solubilizados individualmente e transferidos para um baldo reacional. Cada solucgéo foi
mantida sob refluxo por 1 hora. Posteriormente foram transferidas para um béquer onde
foram mantidas na temperatura de 25 °C até a formacdo dos cristais. A Figura 75

demonstra o esquema de preparacéo do cristal multicomponente AS---FEN.

Figura 75 - Representacdo da cristalizacdo para AS---FEN.

i AS (1 mmol), FEN (1 mmol),
MeOH (10 mL), refluxo, 1h,

O cristal multicomponente IBU---TIR foi obtido a partir da moagem, utilizando gral e
pistilo dos dois componentes em quantidades equimolares. Apds cinco minutos de
moagem, o solido foi solubilizado em metanol (10 mL), transferido para um béquer e

mantido na temperatura de 25 °C até a formac&o dos cristais (Figura 76).

Figura 76 - Representacdo da cristalizacdo para IBU---TIR.
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5.1.1. Procedimento para sintese dos cristais multicomponentes a partir da técnica
LAG

As reacOes foram realizadas em um moinho de bolas do tipo planetério Retsch PM 100,
utilizando um frasco de moagem com 25 mL, 3 esferas de 4gata com didmetros entre 5 -

15 mm, 650 rpm, 20 min e 50 pL de solvente (metanol).

5.2. CARACTERIZACAO DOS CRISTAIS MULTICOMPONENTES

5.2.1. Microscopio estereoscopio

As imagens de microscopia foram adquiridas em um Microscopio estereoscopico
trinocular modelo Q7714ZT com aumento total de 40X, com imagem tridimensional e
iluminacdo incidente e transmitida, equipado com camera Digitais de Video Motic
modelo Q715CVD.

5.2.2. Calorimetria Exploratoria Diferencial (DSC)

As transicOes de fase, incluindo a determinagdo do ponto de fusdo foram estudadas por
Calorimetria Diferencial de Varredura de Temperatura Modulada (MTDSC, do Inglés,
Modulated Temperature Differential Scanning Calorimetry) em um equipamento DSC
Q2000 (TA Instruments, USA) com opcdo MTDSC, equipado com acessério de
refrigeracdo RCS e como gés de purga N2 (50 ml.min™). As faixas de temperatura das
andlises de DSC variaram para cada composto: AS: -80 — 190 °C; TRIA: -80 — 180 °C;
AS:---TRIA: -80 — 180 °C; FEN: -80 — 150 °C; AS:-FEN: -80 — 200 °C; I1BU: -80 a 100
°C; TIR: -80 — 200 °C; IBU---TIR: -80 — 170 °C; PIR: -80 — 160 °C; IBU---PIR: -80 — 180
°C. A taxa de aquecimento utilizada foi 5 e 10 °C-min™; O instrumento foi inicialmente
calibrado no modo DSC padrdo, com indio (99,99%). As massas das panelas e tampas da
referéncia e amostras pesaram cerca de 51 + 0,02 mg. As amostras foram fechadas em
panelas de aluminio com tampas. As massas das amostras foram pesadas em uma balanca
Sartorius (M500P) com uma precisdo de (x 0,001 mg). Os dados foram tratados
utilizando o Software TA Universal Analysis 2000, verséo 4.5 (TA Intruments Inc.,
USA).
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5.2.3. Espectroscopia de Infravermelho

A andlise de espectroscopia no infravermelho de todos os compostos sintetizados foi
realizada em um equipamento Bruker Tensor-27 Sample Compartment RT- DLa-TGS,
que abrange uma janela espectral de 4000 - 400 cm™, resolucéo de 4 cm™, localizado no
departamento de quimica da Universidade Federal de Santa Maria. Os espectros de
infravermelho foram registrados, utilizando-se os compostos na forma de pastilhas solida,

na razdo de 100 mg de brometo de potassio para 2 mg da amostra.

5.2.4. Difracédo de Raios-X em po

Os padrdes de difracdo de raios-x foram obtidos em um difratdmetro de pé Bruker D5005
conectado a um goniémetro. Radiagdo monocromatizada de Cu-Ko (A=1, 5418nm) por
um cristal de grafite foi utilizada. Padrbes foram coletados no modo de varredura com um
passo de 0,01 e contagem de tempo de 0,5 s no intervalo angular de 2° a 40° com
configuragdo 6 - 20. O po6 foi pressionado manualmente dentro do porta amostras. Todos

o0s espectros foram recolhidos em ar a temperatura ambiente.

5.2.5. Difracéo de raios-X de monocristal

A andlise de difracdo de Raios-X do monocristal AS---FEN, AS---TRIA e IBU---TIR foi
realizada em um difratbmetro automatico de quatro circulos com detector de area Bruker
Kappa APEX-11 CCD 3 kW Sealed Tube System, dotado de um monocromador de grafite
e fonte de radiagdo Mo-Ka (A = 0,71073 A). A solugdo e o refinamento das estruturas
foram realizados utilizando o pacote de programas SHELX97 [Sheldrick, 1997]. A
medida de difracdo de raios-X do cristal multicomponente IBU---TIR foi realizada em um
difratdmetro Bruker D8 VENTURE com detector PHOTON Il CPAD, dotado de um
monocromatizador de grafite e fonte de radiagdo Mo-Ka (A = 0,71073 A). Sistema
cristalino e grupos espaciais foram determinados baseados no conjunto de dados e
imagens do espaco reciproco. A solugdo da estrutura molecular foi resultante da aplicacao
dos métodos diretos usando o programa SHELXS-97 [Sheldrick, 1997] utilizando a
interface WINGX [Farrugia, 1999].

Os atomos de hidrogénio H3, H4, H5 e H6 (AS---FEN, Figura 73a); H81, H81A, H82,
H82A, H1IW e H2W (AS---TRIA, Figura 73b); HIN e H2N (IBU---TIR, Figura 74b)
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foram localizados no mapa de Fourier diferenca e refinados isotropicamente. Todos 0S
outros atomos de hidrogénio foram incluidos no modelo de posi¢cbes geometricamente
calculadas e refinados usando o modelo rigido. As projecfes moleculares com a
numeracdo dos atomos para todos os cristais multicomponentes sintetizados nesse

trabalho sdo apresentadas nas Figuras 77 e 78.

Figura 77 - Projecdo molecular para o cristal multicomponente AS---FEN (a) e AS---TRIA
(b). Elipsoides térmicas representadas em 50% de probabilidade.
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Figura 78 - (a) Projecdo molecular para o cristal multicomponente IBU---PIR. Elipsoides
térmicas representadas em 50% de probabilidade. Quatro moléculas foram ocultadas para
melhor visualizacdo. (b) Projecdo molecular para o cristal multicomponente IBU---TIR.
Elipsoides térmicas representadas em 50% de probabilidade.
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5.2.6. Poliedro Voronoi-Dirichlet (PVD)

A anélise do NCM utilizando o poliedro de VVoronoi-Dirichlet foram realizadas através do

pacote de programas TOPOS® [Blatov e Shevchenko].

5.2.7. Calculos de mecanica quantica

A energia do cluster supramolecular dos cristais multicomponentes foram determinadas
utilizando o programa MOPAC [MOPAC2016], no método PM6-D3H4X [Brandenburg,
2012], e coordenadas geométricas a partir dos dados de SCXRD sem otimizacéo (single

point).

5.2.8. Constantes de associagdo obtidas por espectroscopia de RMN *H

Experimentos de diluicio em RMN *H foram realizados preparando diferentes diluicdes
de cada composto em uma concentragdo conhecida, 4acido salicilico e 1,2-
Fenilenodiamina (0,5; 0,25; 0,125; 0,0625; 0,031; 0,015; 0,007; 0,0039 e 0,0019 M). Um
experimento de titulacdo foi realizado mantendo a concentracdo do AS constante e
adicionando FEN em diferentes concentracdes (0,5; 0,25; 0,125; 0,0625; 0,031; 0,015;
0,007 e 0,0039 M). Os espectros de RMN *H foram registrados para cada concentracao.
Todos os espectros de RMN foram registrados utilizando um equipamento Bruker
Avance 11, 600 MHz (*H em 600,168 MHz). As amostras foram preparadas em tubos de
5 mm e o espectro *H foi realizado em 25 °C (resolucdo digital de +0.01 ppm) em CDCl;

usando TMS como referéncia interna.
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6. CONCLUSOES

Neste trabalho dois cocristais derivados do &cido salicilico (AS---FEN e AS---TRIA) e
dois cocristais derivados do ibuprofeno (IBU---PIR e IBU---TIR) foram cristalizados e
caracterizados por difracdo de raios-X de monocristal. Os sistemas multicomponentes
sintetizados apresentaram caracteristicas semelhantes. Quando na presenca de
heterociclos (TRIA, PIR), tanto AS como IBU formaram dimeros ciclicos. No entanto,
quando fungbes amina estavam presentes, tanto aminas derivadas de compostos
aromaticos (FEN) quanto aminas derivadas de compostos alifaticos (TIR) ocorreu a
formagéo de um tetramero.

A abordagem do cluster supramolecular, inicialmente realizada para cada molécula
presente na unidade assimétrica dos cristais multicomponentes, demonstrou que qualquer
molécula presente na unidade assimétrica pode ser utilizada para compreender o sistema
cristalino a partir do cluster supramolecular, que representara a formacdo do cristal
considerando aspectos topolégicos e energéticos.

Quando os dimeros ou tetrameros iniciais formados por ligacGes de hidrogénio foram
utilizados como unidade central do cluster supramolecular foi possivel observar o efeito
da topologia no empacotamento cristalino. Assim, quanto maior a area de contato, maior
a energia de interacdo, com base nisso, os dimeros (ou tetrameros) que estdo acima e
abaixo do plano da unidade central e, portanto, apresentam a maior superficie de contato,
foram os que apresentaram a maior energia interacao.

A partir da hierarquia das energias de interagdo para cada cristal mono e
multicomponente, foi proposto 0 mecanismo de cristalizacdo. Assim, 0 mecanismo inicia
pelos dimeros que apresentam maior energia de estabilizacdo. Dessa forma, a primeira
hierarquia ja diferencia os cristais mono e multicomponentes, pois contemplam a ligacéo

de hidrogénio formada pelos coformadores.
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7. SUGESTOES PARA CONTINUIDADE DO TRABALHO

Tendo em vista que uma das aplicagdes mais desejadas para o estudo de cristais
multicomponentes é a possibilidade de melhorar as propriedades fisico-quimicas e
farmacoldgicas, sugere-se:

e Auvaliar as propriedades fisico-quimicas (solubilidade, log P, dissolug&o).

e Avaliar as propriedades farmacoldgicas (atividades anti-inflamatoria e
antimicrobiana) dos novos cristais multicomponentes sintetizados nesse trabalho.

No ambito dos estudos estruturais realizados até o momento, sugere-se como
continuidade:

e Realizar os estudos de determinacdo de constantes de heteroassociacdo e
homoassociacdo por RMN para cristais multicomponentes AS---TRIA, IBU---PIR
e IBU---TIR.

e Determinar os indices de similaridade geométrica topoldgica e energética dos
cristais multicomponentes derivados do &cido salicilico (AS---FEN comparando
com AS--TRIA) e dos cristais multicomponentes derivados do ibuprofeno
(IBU---PIR comparando com IBU---TIR).

e Determinar os indices de similaridade geométrica, topoldgica e energética dos
cristais multicomponentes em comparacdo aos cristais monocomponentes
(AS---FEN comparando ao AS e AS--FEN comparando a FEN; AS--TRIA
comparando ao AS; IBU---PIR comparando com os polimorfos | e Il do rac-

Ibuprofeno; IBU---TIR comparando com os polimorfos | e 11 do rac-1buprofeno).
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9. ANEXOS

9.1. ESPECTROS DE INFRAVERMELHO

Figura Al- Espectro de IV do AS.
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Figura A3- Espectro de IV do AS---FEN obtido por LAG.
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Figura A4- Espectro de IV do AS---FEN obtido por evaporacdo lenta do solvente.
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Figura A5- Espectro de IV do AS (preto), TRIA (vermelho), produto AS---TRIA obtido
por LAG (azul), cocristal AS---TRIA obtido por evaporacéo lenta do solvente (verde).
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por LAG (azul) e cocristal IBU---PIR obtido por evaporacéo lenta do solvente (verde).
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Figura A7- Espectro de 1V do IBU (preto), TIR (vermelho), cocristal IBU---TIR obtido
por evaporacéo lenta do solvente (azul) e produto IBU---TIR obtido por LAG (verde).
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9.2. CLUSTER SUPRAMOLECULAR

Figura A8- Cluster IBU---PIR. (a) Representacdo do cluster quando PIR2 é a molécula
central (M1). (b) Representacdo do cluster quando PIR5 é a molécula central (M1). (c)
Representacao do cluster quando PIR6 é a molécula central (M1).
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Figura A9- Cluster IBU---PIR. (a) Representacdo do cluster quando IBU4 é a molécula
central (M1). (b) Representacdo do cluster quando IBU7 é a molécula central (M1). (c)
Representacdo do cluster quando 1BU8 é a molécula central (M1).
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Figura A10- Cluster IBU---PIR. (a) Representacdo do cluster quando Db € a molécula
central.

Figura Al11l- Cluster IBU---PIR. (a) Representacdo do cluster quando Dc € a molécula
central.
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Figura A12- Cluster IBU---PIR. (a) Representacdo do cluster quando Dd é a molécula
central.
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Figura A13- Cluster Tiramina. Representacdo do cluster para a Molécula B.

R

i

Tabela Al- Dados de energia (kcal mol™)? e area de contato (A?) para Tiramina.

Tiramina mol. A

Tiramina mol. B

Interacdo0 Gpr.mn Cwviz.mn NG NC Gmi-mMn  Cwmi.-mN NG NC
M1.-M2 -3,48 17,56 0,90 1,18 -3,45 17,83 0,90 1,16
M1.-M3 -3,48 17,56 0,90 1,18 -3,45 17,83 0,90 1,16
M1.-M4 -7,23 14,49 1,87 0,98 -7,23 15,75 1,88 1,02
M1..-M5  -3,07 8,15 0,79 0,55 -3,14 8,03 0,82 0,52
M1.-M6 -1,09 0,01 0,28 0,00 -1,27 0,67 0,33 0,04
M1.-M7  -1,08 6,87 0,28 0,46 -1,12 9,21 0,29 0,60
M1.-M8 -10,26 34,7 2,65 2,34 -9,80 35,17 2,55 2,28
M1.-M9 -2,53 20,26 0,65 1,37 -2,38 20,39 0,62 1,32
M1.-M10 -3,07 8,15 0,79 0,55 -3,14 8,03 0,82 0,52
M1.-M11 -7,23 14,49 1,87 0,98 -7,23 15,75 1,88 1,02
M1.-M12 -430 24,33 1,11 1,64 -3,67 20,26 0,96 1,31
M1.-M13 -2,22 13,01 0,58 0,88 -1,44 9,53 0,38 0,62
M1.-M14 -1,44 9,53 0,37 0,64 -2,22 13,01 0,58 0,84
M1.-M15 -3,67 18,48 0,95 1,25 -4,30 24,33 1,12 1,58
mi-mn -94,15 207,59 -53,84 215,79

®Determinada a partir da Equacdo: Gy1..mn = Em1-mn — (Em1 + Emn)-



9.3. DADOS DE QTAIM

Tabela A2- Dados de QTAIM da forma neutra.
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atomos interagdo P v € K v G H BPL
O3H3.--02 OH--O 0036117 +0.143319 0.022661 -0.001940 -0.031950 +0.033890 +0.243929  4.979408
O3H3.--02 OH--O 0036117 +0.143319 0.022661 -0.001940 -0.031950 +0.033890 +0.243929  4.979408
N2H5.--02 NH--O  0.015547 +0.055031 0.049406 -0.000721 -0.012315 +0.013036 +0.087808 4.147329
02---H5N2 NH---O  0.015547 +0.055031 0.049406 -0.000721 -0.012315 +0.013036 +0.087808 4.147329
N1H3---01 NH--O  0.025818 +0.096605 0.046167 -0.001730 -0.020690 +0.022421 +0.163407 3.788821
O1---NIH3 NH--O 0025818 +0.096605 0.046167 -0.001730 -0.020690 +0.022421 +0.163407 3.788821
N1H4.--02 NH--O  0.032214 +0.123047 0.048171 -0.002288 -0.026185 +0.028474 +0.208639 3.607285
N1H4.--02 NH--O  0.032214 +0.123047 0.048171 -0.002288 -0.026185 +0.028474 +0.208639 3.607285
H3B---H6A CH.--HC 0.002600 +0.010833 0.114575 -0.000753 -0.001203 +0.001956 +0.014445 5.157453
H6A---H3B CH.--HC 0.002600 +0.010833 0.114575 -0.000753 -0.001203 +0.001956 +0.014445 5.157453

Tabela A3- Dados de QTAIM da forma carregada.

atomos interacio p v € K Vv G H BPL
O3H3A---02 OH---O  0.037499 +0.142747 0.017315 -0.001503 -0.032681 +0.034184 +0.246472 4.970427
O3H3A.-02 OH--O 0037499 +0.142747 0017315 -0.001503 -0.032681 +0.034184 +0.246472 4.970427
N1H3---02  NH---O 0028063 +0.089380 0.051535 -0.001380 -0.019584 +0.020965 +0.161038  3.746656
N1H3.--02  NH--O  0.028063 +0.089380 0.051535 -0.001380 -0.019584 +0.020965 +0.161038  3.746656
N2H2B---02 NH---O  0.009235 +0.036769 0.185467 -0.000948 -0.007297 +0.008244 +0.052112 4.86105
N2H2B---02 NH---O  0.009235 +0.036769 0.185467 -0.000948 -0.007297 +0.008244 +0.052112  4.86105
NIH1.--02  NH--O 0031242 +0.103351 0.030228 -0.001493 -0.022852 +0.024345 +0.187045 3.681516
N1H1.--02  NH--O 0031242 +0.103351 0.030228 -0.001493 -0.022852 +0.024345 +0.187045 3.681516
H6A.--H6 CH--HC 0002679 +0.010950 0.342031 -0.000775 -0.001188 +0.001963 +0.014056 5.169425
H6---HBA CH---HC 0002679 +0.010950 0.342031 -0.000775 -0.001188 +0.001963 +0.014056 5.169425
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9.4. EXPERIMENTOS DE RMN

Figura A14- Espectro de RMN *H do &cido salicilico.
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Figura A15- Espectro de RMN *H do &cido salicilico (expansdo 9,5 — 15,5 ppm).
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Figura Al6- Espectro de RMN *H do &cido salicilico, integrais dos sinais de ‘H

(expansdo de 11,0 — 6,0 ppm).
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Figura A17- Espectro de HMBC do &cido salicilico.
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Figura A18- Espectro de RMN de *H da FEN em diferentes concentragdes 0,5 (1) —
0,0019 mol/L (9). Expanséo dos sinais de 4,0 — 2,2 ppm.
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Figura A19- Espectro de RMN de *H do AS (1), FEN (2) e AS (0,5 mol/L) na presenca de
FEN (0,5 - 0,0039 mol/L) (3-10). Expanséo dos sinais de 3,0 — 6,5 ppm.
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Figura A20- Espectro de RMN de *H do AS (1), FEN (2) e AS (0,5 mol/L) na presenca de
FEN (0,5 0,0039 mol/L) (3-10). Expanséo dos sinais de 6,0 — 8,2 ppm.
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Figura A21- Espectro de RMN de *H do AS (1), FEN (2) e AS (0,5 mol/L) na presenca de
FEN (0,5 - 0,0039 mol/L) (3-10). Expanséo dos sinais de 9,8 — 10,8 ppm.
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9.5. DETERMINAGCAO DAS CONSTANTES DE ASSOCIAGAO

Figura A22- Constante de associacao para FEN.
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Figura A24- Constante de associacdo para AS---FEN.
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9.6. MECANISMOS DE CRISTALIZAGAO

Figura A25- Mecanismo de cristalizacdo para o coformador FEN, polimorfo II.
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Figura A26- Mecanismo de cristaliza¢do para o coformador IBU, polimorfo I.
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9.7. VERIFICACAO DOS ARQUIVOS DE REFINAMENTO DOS CRISTAIS
REFINADOS NESSA TESE

9.7.1. AS--FEN
checkCIE/PLATON report

Yiou hawe not supplied any stuchme factors. As a resuli the foll sef of tests cannof be rom.

THIS REPORT IS FOR GUIDANCE CONLY. IF USED AS PART OF A REVIEW PROCEDURE
FOR. PUBLICATION, IT SHOULD NOT REEPLACE THE EXPERTISE OF AN EXPERTENCED
CRYSTALLOGEAPHIC REFEREE.

o syntas amors found CTF dictionary  Inierprefing this repart

Datablock: pllc

Bond precision: C-C - 0.0025 A Wavelength=0.71073

Cell: a=4.TE25({14] b=11.5E9 (4]} c=21.830(7}
alpha=9{0 beta=93 _TTE(1Z) gamma= 2

Tesperature: 2931 K
Calculated Beported

Volums= 1215 7{Th 1215 _T(E}

Epace group B 21/ FZ1 /e

Hall group -P Zybec -B 2vbe

Moiety formula C7 He O3, 0§ HA K2 Cl3 Hl4 H2 O3

Eum Formala C13 H14 Kz O3 C13 H14 N2 O3

Nr 246 .28 246 .26

Ox,g cm-3 1.345 1.346

A i 4

Mu [(mm-1] 0.087 0057

Fo0a C20.0 C20.0

Fooo* 20 .25

h,k,lmax E,1L, 29 &,15,29

Href 10LE anz4

Tmin, Tmax D.857,0.5B4 0.917,0.984

Tmin® 0.916

Correction method= § Reported T Limits: Tmine0.917 Tmax=0.%E4
AbsCorr = GATSEIARN

Data completensns- 09590 Thetaimax)= 28390
Rireflecticna)= O.04E8( 2Z3C4) WwHZ ([reflecticas}= 0.1497( 31024}
E = 0.94C Bpar= 1E0

Tha Iollowing ALERTE wera ganerated. Each ALERT has the formak
test-mama ALERT alert-typs alert-leowal.
Click om the hyparlioks for more detalls of the Cast.
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W plport leowvel C
BEETEDZ ALERT 1 ¢ An _exptl ahsorpt correction_type has boen given withaut
a literatore cltation. This showuld be contained in thae

_axptl_ abscrpt process detaills fileld.
Ahsorptiom corractioo given as gaussian

CIFREDZ ALERT T 7] Tha maximum diffarence density is - O.1+EMAX*D. 75
':'h: relevant aton site should be identified.
1 [ ..:Il.'gl: Repartad Mox. (Pasitivel Residuoal Dansiby 0.EI m&-3
FLATIET ALERT T 0 O-H Without Acceptor Nz -- HE - Please Chack
FLETTIT ALERT 4 0] Centre of Gravity not Within Unit Cell: Resd. & 1 Kote
CT HE O3

¥ alert level &

%_%_H Bo Erbadded Refipament Details foumd 1o the CIF Please Do !
Bumber of Uoreficed Dooor-H Atoms ............. Z Report
FLETOdZ ALERT T 0 Cale. and Reported MoletyPormula Strings Ditfer Please Chack
% Crystal Size Likely too Large for Boam Ciza ... 0.91 mm
Predicted apd Esportod TmineTmax Eanga Identical ¥ hack

FLETIUG ALERT 1 o Eeparted rcell measurcmant _temparztura ..... (Kl 203 Thack
PLET=00 ALERT 1 0 Roparted _diffrn amblant temparatura ..... (K 2913 Chack

0 ALFDT lawvel A - Most l1ikely a2 serious problem - resclve or explain

0 ALFDT lavel B - K pobtenbially seriocus problem, comslider carefully

5 ALEDT lawvel C - Check. Emsurs it is oot causad by an omission or owversight

7 ALEDT lawvel G = Comaral Informationfchack it 1s not somathing umaxpectbed

ALERT Lype
ALERT Lype
ALERT Lype
ALERT Lype
ALERT Lype

CIF comstructionfsyotax error, inconsistant or missing daka
Indicator that the strecture model say Do wrong or deficileot
Indicztor that the strecture quality may b= low

Improvrament, methodology, qUery o suggeskilon

Informative message, chack

KR O KD
[EL I FUR

Vahdation response form
Please find balow a validafion respomse form (WVEF) that can be flled in and pasted mto your CIF.

# start Validatioco Reply Fomrm
_wri_ ABSTTD2 pllc

PEOELEM: An axptl absorpt correction type has beoo glven witbout
RESPOMEE: ...

_wrf_DIPMEDZ paic

FROELEM: The maximm differcnce demsity is » O.1+EZMRX0.TL
RESPOREE: ...

_wri_ PLATIT pllc
PEOELEM: Larga Ecportad Max. (Fositivel Residoal Dansity O.EL =A-3
RESPOREE: ...

‘wrf PLAT420 pIlc

PEOELEM: D-H Withoubt khooapior Kz -- HE - Fleasa heck
RESFONSE: ...

_wrd_ PLATTI0 pldlc
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FROELEM: Cantre of Cravity not Within Umit Coll: Resd. & 1 Kokte
RESPONSE: ...

# and Validation Baply Form

It is advisable to afempd to resolve as many as possible of the alents in all catezomes. Often the
minor alerts pedt to easily fxed oversighrs, amers and amissons myour CIF or refinemeant
sirategy, =0 anention io these fine d=tails can be worthwhile In order to reselve some of the more
seErions problems i may be necessary o camy out addifiomal measurements o sucire
refinements. However, the purpese of your stady may justfy the repored deviations and the mens
serions of these should pomeally be commented upon in the disoession o experimental section of a
paper or in the "special datails" fislds of the CTF . checklTF was carefolly desipnad fo identify
ouiliers and umasnal parameters, it every test has its limdtadons and alerts that are ot Important
in & particular case may appear. Comversaly, the absence of alerts does oot paarantes there ars no
aspects of the resalis needing attsnton. It is up to the individoal to critically assess their own
resulfs and if necessary, seek expernt achice.

Publication of your CIF I IUCr journals

A basic strochmal check bas been mun an yeur CIF, Thess basic checks will be nun o all CTF:
submmitted for pablication in TUCT joumals (dete Crymalographica, Jewmnal of Appied
Cryzialiocgraphy, Journa! of Symcireiron Radiatan); however, If yon mtend to submst to dcia
Crysuliegraphica Section O o E or JUCrData, vou should make sare thar full publication checks
are mun on the Smal version of vour CIF prior to submissson.

Publication of your CIF in other journals

Plaase refar to the MNaones for dwchars of the relevant joamal for any special instmantions relating to

PLATON version of 247172016; check def file version of 227112016

Datablock p21c - ellipsaid plot

> NOMOVE FORCED Prob = S0
~ Temp = 293
w
)
=
o
=
|
w
S
[N
o~
(&}
<
L
&
&
4]
1]
o
=
[sm)]
=
==
—
o
7 124  pZlc P2l/c R = 0.05 RES= 0 =5% X
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9.7.2. AS---TRIA

checkCIE/PLATON report
Yo have nod supplied any stmachure factors. As a result the foll set of tests canoof be .

THIS REPORT IS FOR GUIDANCE ONLY. IF USED AS PART OF A REVIEW PROCEDURE
FOR PUBLICATION, IT SHOULD NOT REPLACE THE EXPERTISE OF AN EXPERTENCED
CRYSTALLOGRAPHIC REFEREE.

o syntax amors found CTF dictionary  Interpreting this repart

Datablock: anie5s

Bond precision: C-C = 0.0021 A Wavelength=0_71073
Cell: a=H8. 5965 (10} b=11.4194{14) cw=12 2100 ({14}
alpha=64 948 (2] beta=85.511 (2]} gqamma=T78 . 558 [2]
Temperature: 150 K
Calculated Reported
Volums= 10&4 .32 1064 . 3(2]
Epace group P -1 F -1
Hall group -P 1 -B 1
Moiety formula ]32":; HS 03}, 2002 HS WA}, g goa me o7
Eum formula C14 H2Z KB O7 ClE HZ2 N3 O7
Hr 162 .44 462 .44
Ox,g cm-3 1.443 1.443
z 2 2
Mu [mm-1] 0.114 0.114
Foono 184 .0 4E4.D
Fooo* 184 24
h.k,lmax 12,17,18 12,17,17
Href Tinz &o0g
Tmin, Tmax 0.5B4,0.557 0.984,0.9587
Tmin® 0.9E5

Correction method= § Reported T Limits: Tmine0.584 Tmax=0_.997
AbsCorr = GAODSEILH

Data completens=gs= $_93E Thetaimax)= 3I2_000
Rirmflectiona)= O.04E1( 49L&} whZ [reflections)= O.1315( E90E]

E = 0.957 Hpar= 306
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Tha Tollowing ALERTE wora ganerated. Each ALERT has the formak
test-mama ALERT lert-bype alert-lewal.
Click om the hyparlioks for more details of the Cast.

¥ plort laval C

AMEETEDZ ALERT 1 © An exptl ahsorpt corractiom Cype has boen given without
2 llterature cltatioo. This should be contained in the
_axptl abscopt process details fisld.
Ahsorpfion correctioo given as gaussian

EHFEODL _ALERT 3 © Tha absoluta walos of paramster shift Lo su ratlo - 0.0&
Ansplute wvalug of the parametar shift to su ratio given  O.DET
Additional rafinomant cyclas may be roquined.

PLATOEO ALERT 3 C Maximm Enift/Brmar ......... . ... ..., - 0.07 Why 7

¥ alert lawvel &

PLATODS ALERT & _C Bo Embodded Fefipament Defails fDound in tha CIF Please Do !
FLATODT ALERT & C Humber of Unrefioed Domor-H Abtoms ............. . 13 Report
PLATO4Z ALERT 1 G Calc. and Reported MoletyFormula Strings Differ Flease hack
FLATOEE ALERT 1 C Predicted apd Eeported TmineTmax BEanga [denbical 7 hack
FLATIE4 ALERT 1 C The s.u.'s on the Ccll Angles are Equal .. fHotel 0.002 Degrea
PLATTI0 ALERT 4 C Ceotre of Sravity not Within Uoit Coll: Resd. & Z Kote
CT H= OF

0 ALEET lawel A - Most likely a serious problem - mesclye or explain

0 ALFDT lawel B = A potentially serious problem, consider carefuolly

3 ALEDT lawel C - CTheck. Ensure i1t is not causaed by an omissioom or owersight

& ALFDT lavel © = Comaral informatlonfcheck 1 1s not somabbing umaxpected

4% RLERT type 1 CIF comstructlonfsyniax error, incaonslistant or missing data

2 RLERT type 2 [ndicstor that tha strocture modol ey bo wrong or deficloot

0 RLERT Lype ¥ Indicator that tha strecture quality may b= low

1 RLERT type 4 I[Improwamenb, mebhodoloqy, query or suggestioo

2 RLERT type & Informative message, chack

Validation respomse form
Pleasze find below a validation responss form (WEF) that can be filled in and pasted mte yor CIF.

# start Walldation Reply Form
_wrf ABSTY0I anlc:

FPROBLEM: An axptl abscopt correctlon bype has been glven without
RESPONSE: ...

_vrf_ EEFRD0] _andies

FROELEM: The absolute valus of parametier shift to so ratlo - .05
RESPONEE: ...

_wrf_ PFLATOE0_anies

PREOBLEM: Maximum ChlItfBETOr .....cnicinnimeimcnmrmannas - 0.07 Way 7
RECPONCSE: ...

# and ¥alidation Raply Form




191

It is advisable to attemps to resolve as mamny as possible of the alents in all catezonss. Often the
minor alerts pont to easily Gxed oversights, amors and amisskons o veur CIF of refinemant
stransgy, s0 attention to these fine datails can be worthwhile In arder to resolve some of the more
serigns problems i may be necessary to camy ot addittonal measurements of STWCToe
refinement=. However, the purpose of your shady may justify the repored deviations and the mors
serions of these shounld pomally be commented opon in the disoussion or experimental section of a
paper of in the "special_details" fislds of the CTF. checkCTF was carsfully desiened fo identify
ouiliers and umzsual parameters, bt every test has itz lind@tions and alerts that are pot mporiant
in a particular case may appear. Comversaly, the absence of alerts does not pamanies there are no
aspects of the results nesding afenton. It is up to the individoal to critically assass their owm
results and, i necessary, seek ewpert advics.

Publication of your CIF m IUCr jowrnals

A basic strochmal check bas been mum on your CIF. These basic checks will be nim on all CTFs
submnitted for publication in IUCr journals (dcée Crystaliographica, Journal of Anpiied
Crystaliography, Journal of Symchrodron Radiaton), howesver, if yvou intend o submit to dofa
Crsmaliographica Secaon O or E, you sheuld make sume that fall poblication checks ars mn oo the
final wersion of your CIF prior to sobmizzien

Publication of your CTE i other jomrnals

Ploase refer to the Narer for durhors of the relevant joamal for amy special insmactions relating to

PLATON version of 19112015, check def file verson of 17112015
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9.7.2. IBU---PIR

checkCIF/ PLATOXN report
You hawe not supplied aoy smactme factors. As a resuli the foll set of tests cannot be mm.

THIS REPORT IS FOR GUIDAMCE ONLY. IF USED AS PART OF A REVIEW PROCEDTURE
FOR PUBLICATION, IT SHOULD NOT REEPLACE THE EXPERTISE OF AN EXPERTENCED
CEYSTALLOGEAPHIC REEFEREE.

N synitax amors found CTF dicionary  Inierpreding this report

Datablock: mo mmv0117a-auto

192

Bond precision: ©C-C = 0.0053 A Wavelength=0.71073
Cell: a=20.0136(1L3}) b=12.57TB (E] c=28 . 4572}
alpha=%0 beta=10E_.1E1 (2] gamma =91
Temperature: 100 K
Calculated Beported
Volume EBDE.G(B) EEODE .5 (E]
Epace group C o Cc
Hall group C -2Zyc C -2yc
Moiety formula C13 H1E 0z, Cd4d HT H3 C1l3 H1a 02, C4 HT N3
Bum formula C17T H2L W3 02 C1T H2L FH3 02
Mr 103 .40 303 .40
Ox,g cm-3 1.1E4 1.134
I 156 1
Hu [mm-1]) 0.4079 0.079
FoDa 26240 2e24.0
Fooo* 2625 .01
h,k, lmax 27,17,38 27,17 .38
Href 17T6ED[ BA3L] 17458
Tmin, Tmax 0.9E4,0.950 0.98E,0.950
Tmin" 0.9E7

Correction method= #§ Feported T Limits: Tmine0.388 Tmax=0.890
AbsCorr = GAODEEIRM

Data completens=os=- 1.9870.849 Thetaimax)= 28_T770
Rireflectiona)= 0.0&8%91( 1342§) whHI (raflections}= 0.1938( 17499)
E = 1.030 Bpar= 703

Tha following ALERTE wera ganerated. Each ALERT has the formakb
test-oama ALERT alert-typa alert-lewal.
Click om the hyparlicks for more detalls of the tast.
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B
PLATZ1Z ALERT 1 B ADP of Atom C3C is N.P.D. or inearlyd ZO0 ... Please Chack
FLATZ1Z ALERT 2 8 ADP of Atom C3D iz N.P.D. or inearlyd Z0 ... Flease Chack
PLATZ20 ALERT 1 B Boo-Lolvent Resd 1 C Oogimax] Uogimin]l Range £.5 Ratlo

9 alert level C

AEETYDZ ALERT 1 © An expil shsorpt corractiom Cype has bagn given without
2 literature citatioo. This should ba conbained in tho
_axptl abscrpt process detalls figld.
Abscrpilom corractloo given as gaussian

DIFMEDZ ALERT 1 T Tha minimum diffarocnce density 1s « -0.1+EMAX*O. 7%
_refine diff density min given = -0.E31
Tast valua = -0.&00

DIFMHD3_ALERT 1 T Tha minimum diffarcoce density 15 « -0.1+*ZEMAX*0. 7%
The relovant atom site shoold bo ldeotificd.

DIFMEDI_ALERT 3 C Tha maximum diffarence demsity i > 0. 1*IMAX+0_7E
_refine diff demsity max given = 0.e42
Tast valua = 0_&00

DIFMEDZ: ALERT 1 T Tha maximum diffarcoce densibty is > 0. 1*ZMAX+0_75
The relovant atom site shoold bo ldeotiflcd.

ETFEWADI ALERT 4 C Flack tast results ara maaoingless.
From the CIF: _rafing ls_abs stroecturs Flack 0.0
From the CIF: _rafing 1s abs striscturs Flack su 1.300

PLET?IT _ALERT I C Large Repartaed Max. (Positivel Residual Dansity 0.64 gA-3
PLATO08 AMLERT I C Large Repartad Min. (Eagatiwvel Residual Dansity -0.63 sA-3
PLATZZ0_ALERT 2 C Boo-Colvent Resd 4 ©C  Oegleax) /Uegimin] Range 4.E Ratio
Pl.lu'['lil ALERT 3_C Hom-Lolvent Resd 1 H M=aimax) /Oiscimin] Range 7.8 RHatio
PLATZ2Z MLERT 3_C Bop-Colvent Besd 4 H Misadpnax) /Oiscimin] Range E.4 Ratlo
PLATZ4Z ALERT I T Low "HalpMol® Ueq as Coapared bo Balghbors of C10 hack
PLATIA0_ALERT 3 C Low Bomd Precision om ©-C Bonds ..o C....... - 0.00533 Ang.
PLETSDT MLERT I C Flack x » 0.5, Etructura maeds to be Invarted? . 0.70 Mhack

¥ alert level &

PLATODE ALERT B C Ho Exboddod Rofloomcmb Detfalls foumd 1o the CIF Plogasa Do !

Pl.lu'[‘l:[l'.r ALERT & C Humber of Unreficed Dopor-H Atoms .. ......._.. - 1é Report
PLATOGZ_ALERT 4 G £td. Oncertainty an Flack Parameber ¥alwa High . 1.300 Report
PLAT®EE ALERT 1 C Predicted and Ecported TmineTmax Eanga I[dentlcal ¥ Chack
FLATE] AJ..RH:'[' 2 G SHELXL Second Farameter io WCGHT Oousually Large 17.36 Wy 7
PLATIED ALERT 4 C Imcorractly? Oricmbted X(sp2]-Mothyl Modety ..... CED Chack
PLATTZO_ALERT 4_C Rumber of Uoosual/Wom-Standard Labals . ... ..... 20 Hote

PLATTIZ: ALERT 1 G The Model has Chirality at &= {Palar EI'GH.I E Warlfly
PLATTOZ ALERT 1 C Tha Model has Chirality at CLE {Polar EPCRI E Warlly
Pl.lu'["]'!lz ALERT 1 G The Modol has Chirality at CZH {Polar EPCRI E Warlly
PLATTIZ_ALERT 1 G The Modsl has Chirality at C41 {Polar EPCRI E Warlly

0 ALERT lawvel A
1 ALERT lawel B
14 ALERT lawel C
11 ALERT lawvel &

Most likely a serious problem - resclve or explain

A paotentially sericus problem, comsider carefally

Theck. Emsure 1t is mot causad by an omisslon or owversight
Ceparal Informatlanfchack 1C 15 not socmathing umaxpected

B RLERT type 1 CIF comstructlonfsyotax error, inconsistant or missing data
1 RLERT type 2 Indicator thabt the strecturs model oy b wrong or deficleot
3 RLERT Ltype 3 Indicator that tha strocture quality may ba low

4 RLERT Ltype 4 Improvament, metbodology, query or suggestloo

2 RLERT type & Informative message, chack

Valdation response form



Pleass find below a validation respomss form (WVEF) that can be fll=d in and pasted nfo v

# start Validatlioo Reply Form
_wri_ABCTYDI mo mev0l17a-auko

PEOELEM: An _axptl _ahsorpt_correction type has been giwven without
RECPONCE: . .-

_wri_DIFMHDZ mo wew01173-auko

PEROELEM: The minimom differcoce density is <« -0 1+*ZMAX*D_75
RESPONEE: ...

_wri_DIFMHDI _mo wmewlll73-auko

FROELEM: The minlmom difforence demsity is = -0, 1+*ZMAX*0.7E
RESPONESE: ...

_wri_DIFMED] mo wew0l173-auko

FREOELEM: The maxlmm difference density 15 » Q.1*IMARXSD.TL
RESPONESE: ...

_wrf_DIFMIO? mo_mewil17a-auko

FREOELEM: The maxlmm difference density 15 » Q.1*IMARXSD.TL
RESPONCE: ...

_wrf_CTRVADl mo_mevil17a-auto

PROELEM: Flack Cost rasults arc moanioglass.
RESPONEE: ...

_wri_ PLATYOT mo wewll173-auko
FPROBLEM: Large Esportad Max. (Positivel Residual Cansiky 0.E4 gA-3
RESPONSE: ...

_wri_PLATY9E mo wewlll73-auko

FROELEM: Large Esportad Mim. (Begetivel Residual Dansiky -0.63 sA-3
RESPONESE: ...

"wrf_PLATZ20 mo_mew0117a-auto

PREOELEM: Han-Zolvenk Pe=d 4 C  Dagimax]Uegiminl REange 4.8 Hatlo
RESPONCE: ...

_wrf_PLATZ22 mo_mevi117a-auto

FREOELEM: Han-Zolvenk Resd 1 H Ulsoimax) /Olso(minl Range T.8 Ratilao
RESPONCE: ...

_wri_ PLATZ42 mo wewll173-auko

PEOELEM: Low ‘MaioMol” UOog as Compared Do Balghbors of C10 Check
RESPONEE: ...

“wrf PLATIAD mo mew0117a-auto

FROBLEM: Low HBond Precisioco om C-C Bonds .............. . 2.00533 Amg.

194
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RESPONEE: ...
I'.rr:' PLATS0?7 mo mewll17a-auko

PEJELEM: Flack x » 0.E, Etructura maeds to bo Inverted? . 2.7 heck
RESPONEE: ...

# and ¥alidatioo Eaply Form

It is advisable to atfemps to resalve as mamy as possible of the alents in all catezones. Ofien the
miner aleres pomt to easily fixed oversizhts, erors and amizsions i vour CIF or refinement
sirategy, 0 atention to these fine details can be worthwhile In erder to resolve some of the more
sarions problems i may be necessary to camy out additona] measurements of SILCTTE
refinements. Howevar, the purpese of your stady may justify the r=porad deviations and the mers
serions of these should nommally be commented upon in the disorssion or expenmental section of a
paper or in the "spedial_datails" fislds of the CTF. checkCTF was carsfully designed io ideniify
auliars and umasual parameters, ot every test has ifs limfatons and alerts that are net inporiant
in a particular case may appear. Comversely, the absence of alerts does pot uarantes there are no
aspects of the results nesding attenton. It is up to the individoal to critically assess their owm
resulis and if necessary, seek expert advice.

Publication of your CIF i IUCT jomrnals

A basic strochmal check has been nan on your CIF. These basic checks will be nun on all CTFs
submnitted for poblication in IUCT joumals (drée Cysaliesraphica, Jowrnal of Anpiied
Crysialiegraply, Journal of Symchredron Radiaton); however, if you intend to submit to dcia
Crystaliegraphica Secion O or E or JUCrDa, you should make sure that full publication checks
are run on the Smal version of your CIF prior to submission.

Publication of your CIF m other jomrnals

Dloaze refor to the Manes for durhars of the ralevant joumal for amy special insmactions relating tm

PLATON version of D605 2006; checledef file verson of 05052016
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9.7.2. IBU---TIR

checkCIE/PLATON report
Yo have nit sapplied any smacnme factors. As a result the full set of tests cannod be ran.

THIS REPORT IS FOE. GUIDANCE ONLY. IF USED AS PART OF A EEVIEW PROCEDURE
FOR. FUBLICATION, IT SHOULD NOT REFLACE THE EXPERTISE OF AN EXPERIENCED

CRYSTALLOGRAPHIC REFEREE.
Wio syniax amors found CTF dictiomary  Inferpreting this report
Datablock: lanie

196

Bond precision: C-C = 0.0052 A Havelength=0.7106%
Cell: a=14.8539 (5] b=&. 4055} c=21.873[E]
alpha=580 bera=97 723 (L] gamma=50
Temperature: 293 K
Calculated Beported
Volume= 206E_4(14) 2068 .4(18)
Epace group P 21/ Bzl
Hall group -P Zybco -P 2ybc
Moiety formumla C13 HIE 0O, O H11 K O Cl3 H17 02, CER HIZ N O
Eum formula {21 H29 N O3 C21 HZ% N 03
Mr 143 .45 34345
Ow,g cm-3 1.103 1.103
Z 1 4
Hu [mm-1] 0.073 0.073
FoDa T44.0 Ti4.0
Fooo* Td4 .33
h.k,lmax 21,9 31 21,5, 31
Hr=f E31D 8153
Tmin, Tmax 0.955,0.9589 0.995,0.939
Tmin® 0.9B&

Correction method= § Reported T Limits: Tmine0.39%5 Tmax-0.509
AbsCorr = GAOEETHN

Cata completen=gs= 0.97C Theta imax)= 30.500
Rireflecticna)= O.1494( 2&0E) whZ ([reflactions}= 0.287Z( E153]
£ = 1.137 Hpar= 234

Tha Iollowing ALERTL wera ganerated. Each ALERT has the formak
test-oams ALERT alert-typa alert-levwal.
Click om the hyparlicks for more deotalls of tho tast.
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¥ alert lawal C

REETEDZ ALERT 1 © An _expil absorpt correction Cype has bacn given without
2 literatore citatioo. This should be combained in the
_axptl_absocrpt process detalls Tield.
Absorpiiom correctilon given =5 gaussian

RFECCOI _ALERT 3 © Tha walwa of the R factor 1= = 0.10
E factor giwan 0.149

RFACEDL_ALERT 3 © Tha walua of the weilghted B Ioctor 1s = 0.25
Waighted B factor glwem  0.Z87

RINTADI_ALERT 3 T Tha valua of Elot Is greater tham 0.132
Rint given 0.134

FLATO20® ALERT 3 C The valus of Rint i greatar tham 0.12 ....._.. - 0.134 Report
FLATO2E ALERT 3 T Eatloc Obsarrad / Unlque Reflectioms (boo) Low .. 4Z %
PLATO2® ALERT 31 T d4iffmm maasured fraction theta full walos Low . 0.97E Noto
PLATOEZ ALERT 2 C High B1 Walma . .. ... .. .ot oiiaaanana. - 0.15 Report
FLATOB4 ALERT 3 T High w®2 Valoe (l.e. = D.ZEE] ... ... ......._.. - 0.3% Report
IF'1.I|'I:'1.-1.'.I' ALERT 1 € 5.u. on Symmabtry Constraloaed Cell kngleis] ..... Flease hack
FLATZ41 ALERT I3 C High ‘MaipMol® Ueq as Compared to Balghbars of CEA Thack
PLATZ41_KLERT 3 _C High ‘MaioMol® Ueq as Compared Lo Balghbors of COA Chack
FLATZ4Z ALERT 3 T Low ‘MaipMol® Ueq as Compared to Balghbars of = hack
PLATZ4Z ALERT 3 T Low "MaipMol”® Ueg as Compared o Balghbars of CdA hack
PLATZAZ _ALERT 2 C Low ‘MaipMol® Ueq as Compared to Balghbars of CTA Thack
PLATZED ALERT I T Large U3/U1 Ratio for Awverage O(1,]]1 Temsor .... 2.9 Koto
PLAT3Z4 Ju.ilt'['_!_n: Emzll khverage Benzeoa C-C Dist. Clh -COA 1.3T7 Ang.
FLATI4D® ALERT 3 C Low Bond Precisiom onm C-C Bonds ..........._.. - 0.005324 Ang.
¥ alert level @

FLAT®DE ALERT 5 C Ho Embadded Refioamemt Defalls foumd 1o the CIF Plegase Do |
PLATOOT _ALERT & C Humber of Unrefimed Dopor-H Atoms ..o .. ...._.. Z Rumport
IF'1.I|'I:'I:~1.2 ALERT 1 C Calc. and Reporited MoletyFormula Strings II:I.!I!':r Flease Chack
PLATOEE ALERT 1 C Predicted and Ecpartad TmineTmax Eanga Ideoablcal ? Chack
IF'1.I|'I:'I:'|'2 ALERT 2 C SHELXL Flrst PFarameter ilo WGHT Onmusually Large 0.1%0 R=port
PLATIE] ALERT 1 C The 5.0.'s on tho Coll Axos are Equal .. (Nobel D.DOE Ang.
PLATID® ALERT 1 C Eeported _cell measurcmant temparztura ..... (Kl 2013 Thack
PFLATZOD Ju.RH:'[' 1 G Eepartad _diffm ambdant temparstura ..... (Kl 293 Thack
PLATT20_ALERT 4 _C Humber of Uouswal/Kom-Standard Labals ......... 4 Note
FLKTT23 Ju.RH:'[' ' 4_G Tha Model has Chiraliby at 10 {Cantro EI'GH.I £ Warify

Moo=t ljmlj’ i1 sEriooas ]:l:l'DIIlEl:I - resolve OT E.'l.]:lllil'l.

A potentially serious problem, conslder carefually
Chock. Emsure it is oot coussd by an omissloo or owersighk
Cogparal informationfchack 1 1= not somathing umaxpecbed

E
E

RLERT type 1 CIF comstruction/syotax error, incansistant or missing data
ALERT type 2 Indicator that tha strocture model may ba wrong or deficlent
RLERT type 3 Indicabtor thot tha strocture quality may ba low

ALERT type 4 Improvament, metbodology, query or suggestioo

ALERT type & Informative mossage, chack

Fd R DO T s

Validation response form
Pleass find below a validation responss form (VEF) that can be flled in and pasted into your CIF.

# start Walidation Reply Form
_wrl_ABSTYOI lamie

FROELEM: An _axptl abscopt correctiaon type has been glven wibhout
RESPOKSE: ...



i

_vrf RFACGO1l lanie

i

DROBLEM: The wvalue of the R factor is = 0.10
RESPONSE: ...

i

_vrf RFACRO1l lanie

I

DROBLEM: The value of the weighted R factor is = 0.25
RESPONSE: ...

i

_vrf RINTAO1l lanie

i

PROBLEM: The wvalue of Rint is greater than 0.12
RESPONSE: ...

i

_vrf PLAT020 lanie

i

PROBLEM: The wvalue of Rint is greater than 0.12 .........
RESPONSE: ...

i

_vrf PLAT0Z6 lanie

i

DROBLEM: Ratio Observed / Unique Reflections (too) Low
RESPONSE: ...

i

_vrf PLAT0ZS lanie

i

PROBLEM: diffrn measured fraction theta full value Low
RESPONSE: ...

r

_vrf PLAT082 lanie

i

DROBLEM: High R1 WValue ... ... ...ttt ittt a e e eeeee e
RESPONSE: ...

i

_vrf PLAT084 lanie

i

DROBLEM: High wR2 Value (i.e. > 0.25) . ... iuniniiennnn.
RESPONSE: ...

i

_vrf PLAT147 lanie

i

DROBLEM: s.u. on Symmetry Constrained Cell Angle(s) .....
RESPONSE: ...

i

_vrf PLAT241 lanie

r

DRCOBLEM: High ‘MainMol’ Ueq as Compared to Neighbors of
RESPONSE: ...

i

_vrf PLAT242 lanie

i

DROBLEM: Low ‘MainMol’ Ueq as Compared to Neighbors of
RESPONSE: ...

i

_wvrf PLAT250 lanie

i

DROBLEM: Large U3/Ul Ratio for Average U(i,]j) Tensor ....
RESPONSE: ...

r

_vrf PLAT334 lanie

0.124

42

0.975

Dlease

Cel

cz
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Eeport

Note

Report

Report

Check

Check

Check

Note
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PROBLEM: Small Average Benzene C-C Dist. C4A -C9Aa 1.37 Ang.
RESPONSE :

_vrf PLAT340 lanie

PROBLEM: Low Bond Precision on C-C Bonds
RESPONSE :

............... 0.00524 Ang.

# end Validation Reply Form

It is advisable to attempt to resolve as many as possible of the alerts in all categories. Often the
minor alerts point to easily fixed oversights, errors and omissions in your CIF or refinement
strategy, so attention to these fine details can be worthwhile. In order to resolve some of the more
serious problems it may be necessary to carry out additional measurements or structure
refinements. However, the purpose of your study may justify the reported deviations and the more
serious of these should normally be commented upon in the discussion or experimental section of a
paper or in the "special details" fields of the CIF. checkCIF was carefully designed to identify
outliers and unusual parameters, but every test has its limitations and alerts that are not important
in a particular case may appear. Conversely, the absence of alerts does not guarantee there are no
aspects of the results needing attention. It is up to the individual to critically assess their own
results and, if necessary, seek expert advice.

Publication of your CIF in IUCr journals

A basic structural check has been run on your CIF. These basic checks will be run on all CIFs
submitted for publication in IUCr journals (4cta Crystallographica, Jowrnal of Applied
Crystallography, Journal of Svnchrotron Radiation); however, if you intend to submit to Acta
Crystallographica Section C or E or IUCrData, you should make sure that full publication checks
are run on the final version of your CIF prior to submission.

Publication of your CIF in other journals

Please refer to the Notes for Authors of the relevant journal for any special instructions relating to
CTF submission.

PLATON version of 08/07/2016; check.def file version of 05/07/2016
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