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RESUMO

Tese de Doutorado
Programa de Pds-Graduagdo em Quimica

Universidade Federal de Santa Maria

5-ARIL-ISOXAZOIS -
SINTESE E APLICACAO COMO MODELOS PARA ESTUDOS
SUPRAMOLECULARES

AUTOR: KELVIS LONGHI
ORIENTADOR: MARCOS ANTONIO PINTO MARTINS

Santa Maria, 04 de Agosto de 2014.

Este trabalho trata da sintese e halogenacédo de isoxazdis, e a aplicacao
como modelos para estudos da complexidade existente na auto-organizacdo das
moléculas em nivel supramolecular, demonstrando que o desenho do cristal surge
pela emergéncia da atuacéo de diversas interacdes intermoleculares.

A sintese de b5-aril-isoxazois realizada através do método sem solvente
Grindstone Chemistry resultou em produtos com bons rendimentos e baixo tempo de
reacdo. Duas metodologias (a convencional e irradiacdo de ultrassom) foram
empregadas na obtencdo da série de 5-aril-4-haloisoxazoéis a partir da halogenacéo
dos precursores com N-halosuccinimidas (NCS, NBS e NIS). A irradiacdo de
ultrassom demonstrou ser mais eficiente para esta sintese, uma vez que os produtos
foram obtidos em baixos tempos de reacdo e com altos rendimentos. Para a iodacéo
dos compostos com NIS foi necesséario utilizar acido trifluoracético como catalisador
nas duas metodologias empregadas. Todos 0s compostos sintetizados foram
caracterizados através de RMN de 'H e *3C, e espectrometria de massas.

Os compostos obtidos como cristais foram estudados estruturalmente a nivel

molecular e supramolecular. Em nivel molecular foi realizada a caracterizacdo das



estruturas através de dados geométricos obtidos pela difragdo de Raios-x, regides
de baixa e alta densidade eletronica informadas pelos mapas de potencial
eletrostatico, mapeamento da Superficie de Hirshfeld identificando regiées com a
possibilidade da existéncia de determinadas interagOes intermoleculares. Esta
primeira andlise revelou um padrao caracteristico existente em determinados grupos
de estruturas. O estudo estrutural supramolecular ocorreu através da geracdo dos
clusters da primeira esfera de coordenacédo, onde foi possivel identificar cada uma
das Mn moléculas que constituem os respectivos clusters, e determinar o nimero de
coordenacao molecular (predominéancia de 13 e 14).

Apos, os dimeros formados pelas moléculas M1 e Mn foram caracterizados
através de areas e energias envolvidas no contato M1-Mn determinadas pelos
programas CrystalExplorer® e TOPOS®, e pacote de programas Gaussian 09 (teoria
DFT B97D/cc-pVTZ), respectivamente. Em ambas as caracterizagbes uma boa
linearidade foi encontrada, demonstrando que existe uma grande dependéncia da
area de contato para as respectivas interagcdes entre as moléculas. A analise
conjunta destes dimeros revelou a presenca dos efeitos de polarizacédo induzidos
por uma ligacdo intermolecular sobre as moléculas vizinhas, bem como a presenca
de dimeros que apresentam maior ou menor contribuicdo no cluster, e com isso foi
possivel perceber que existe uma cooperatividade e uma complementaridade na
estabilizacdo total do cluster de cada estrutura. A determinacdo da robustez da
interacdo moléculamolécula destas estruturas foi realizada através do comparativo
dos dados de energia e contato normalizados, demonstrando que as ligacbes de
hidrogénio fracas C-H"O e C-H"N encontradas nestes compostos podem ser
consideradas robustas. O estudo realizado encerra-se com a proposta do processo
de auto-organizacdo das moléculas a partir da formacao de dimeros robustos, onde
foi possivel inferir, com base em dados energéticos, que interagdes 11T devem unir
as moléculas ja no estagio anterior a cristalizacdo, ou seja, em soluc¢do, enquanto

gue posteriormente ocorre a influéncia dos demais tipos de interacées.

Palavras-chave: Isoxazol. Sintese. Calculo tedrico. Interacdo intermolecular.
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This work describes the synthesis and halogenation of isoxazoles, and its
application as a model for investigating complexities in the self-organization of
molecules at the supramolecular level, demonstrating that the design of the crystal
originates through the emergence of several intermolecular interactions.

5-aryl-isoxazoles were synthesized without solvent by Grindstone Chemistry
method in good yields and low reaction time. Two methodologies (conventional and
ultrasound radiation) were used to obtain the series of 5-aryl-4-haloisoxazoles from
the halogenation of the precursor with N-halosuccinimides (NCS, NBS and NIS).
Ultrasound irradiation was more effective for this synthesis, since the products were
obtained in lower reaction times and high yields. For iodination with NIS, trifluoracetic
acid as a catalyst was necessary. All synthesized compounds were characterized by
'H and *C NMR, and mass spectrometry.

The compounds obtained as crystals were studied at the molecular and
supramolecular structural level. The characterization at the molecular level was
performed through geometrical x-ray diffraction data, regions of low and high
electronic density (electrostatic potential maps), and regions of the intermolecular
contacts by Hirshfeld surface. Characteristic patterns were identified from this first
analysis. The supramolecular structure was studied through the generation of

clusters of the first coordination sphere, where it was possible to identify each of the



Xi

Mn molecules that constitute the respective clusters, and determine the molecular
coordination number (prevalence of 13 and 14). Subsequently, the dimers formed by
the molecules M1 and Mn were characterized by areas and energies of contact in
CrystalExplorer® and TOPOS® programs, and Gaussian 09 program package
(B97D/cc-pVTZ level DFT), respectively. Good linearity was found in both
characterizations, showing a strong dependence on the contact area for the
respective interactions between molecules. The analysis of these dimers revealed
the presence of polarization effects induced by an intermolecular bond on
neighboring molecules, and the presence of dimers that had a greater contribution in
the cluster, demonstrating the existence of complementarity and cooperation in the
stabilization all of the clusters.

The robustness of the molecule molecule interaction was determined by
energy and contact normalized data, demonstrating that weak hydrogen bonds can
be considered robust in these compounds. The study concludes with a proposal for
the process of self-organization of molecules through the formation of robust dimers.
Thus, it was possible to infer based on energy data that 11 interactions attract the
molecules at a stage prior to crystallization, namely, in solution, while the influence of

other types of interactions may occur later.

Keywords: Isoxazole. Synthesis. Theoretical calculation. Intermolecular interaction.
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|. INTRODUCAO E OBJETIVOS

A Quimica como uma ciéncia exata possui dois objetivos basicos. Um destes
objetivos é a andlise do que a Natureza disponibiliza para sintetizar moléculas
interessantes e desenvolver novos materiais. O outro € a compreensao teorica, isto
€, a capacidade de explicar os processos de transformacfes quimicas e as
variacdes nas propriedades que estéo relacionadas as alteracdes em estudo [1].

Com isso, durante muito tempo o0s quimicos tentaram compreender a
natureza a um nivel puramente molecular, considerando apenas as estruturas e
funcdes envolvendo ligacbes covalentes fortes. Entretanto, alguns dos mais
importantes fendmenos biolégicos ndo envolvem a formagdo ou a quebra de
ligacOes covalentes, mas sim, interacdes fracas (ndo covalentes), as quais mantém
as estruturas biolégicas unidas. Este conhecimento contém o0s principios
fundamentais do que iria se tornar uma nova area, a Quimica Supramolecular. Esta
area emergente € vista em uma dimenséo que extrapola os limites da molécula, em
consequéncia dos efeitos de associacao e de organizagao estrutural mantida atraves
de forcas intermoleculares. Os quimicos tardaram a reconhecer a enorme variedade
em termos de propriedades e funcbes que este método de produzir estruturas viria a

nos oferecer [2, 3].

O termo “Quimica Supramolecular” foi cunhado em 1969 pelo cientista
francés Jean-Marie Lehn que a definiu como "quimica da ligac&o intermolecular” [4].

Em outras palavras, é mais bem descrita através do conceito:

‘A guimica supramolecular é a quimica da ligacéo
intermolecular, referente a estrutura e funcéo das entidades
formadas pela associacdo de duas ou mais espécies

quimicas” (Jean-Marie Lehn) [5].

J. M. Lehn, juntamente com Charles Pedersen e Donald Cram, recebeu o
Prémio Nobel de Quimica de 1987 que significou a inclusdo formal do assunto no
cenario quimico. A quimica supramolecular, em um sentido mais amplo, é tudo que
vai além de simples compostos covalentes. Do mesmo modo que moléculas séo

construidas conectando-se atomos através de ligacdes covalentes, compostos



supramoleculares sdo construidos ligando-se moléculas através de interacdes
intermoleculares. As interagbes intermoleculares que orientam a formacdo dos
cristais podem ser divididas em interagOes fortes, moderadas e fracas [6], embora
seus limites ndo sejam exatos [7]. As Ultimas sdo conhecidas como interacfes de
Van der Waals, enquanto que as interagbes fortes incluem as ligacdes de
hidrogénio, interacdes do tipo 11, metal-ligante, eletrostaticas, e doador-aceptor do
tipo acido-base de Lewis.

As estruturas supramoleculares ndo sdo somente o resultado de interagdes
aditivas, mas também de interacBes cooperativas, e suas propriedades sdo, em
geral, conseqiéncia do carater supramolecular. Aqui cabe ressaltar o “principio das
propriedades emergentes” — resultado importante da organizacdo hierarquica — onde
e verificado que a medida que as partes (componentes) se combinam, sao
produzidas novas propriedades que antes ndo existiam. Portanto, as propriedades
emergentes, por definicdo, sdo propriedades coletivas que emergem ou aparecem
como resultantes da interacédo entre as partes, e o principio da emergéncia diz que o
todo € superior a soma de todos os componentes. Essas propriedades sao
importantes tanto na Ciéncia dos Materiais (magnetismo, condutividade, sensores,
Optica néo-linear) como na Biologia (interacdes aceptor-proteina, design de drogas,
enovelamento de proteinas). A existéncia de um grande numero de interacdes
intermoleculares é possivel em qualquer estrutura supramolecular, contudo, poucas
delas sédo de fato observadas. A natureza fraca dessas interacdes torna dificil
predizer as estruturas supramoleculares significando que tais estruturas em solucao
nem sempre séo estaveis. Entretanto, essa flexibilidade também expressa que elas
sdo favorecidas por mecanismos importantes, especialmente em reacdes biologicas
e processos de cristalizacéo, nos quais a capacidade de formar estados de transicédo
de vida curta e, em que a facilidade de realizar correcdes por tentativa e erro é
essencial. Também, por outro lado, apenas a existéncia de um grande namero de
interacdes nao é o suficiente para garantir o comportamento emergente; muitas das
interacdes podem ser previsiveis ou irrelevantes, e muitas podem cancelar as
outras. Um grande numero de interacdes pode de fato trabalhar contra a emergéncia
de comportamentos interessantes. Portanto ndo é apenas o numero de conexdes
gue ocasiona a emergéncia; também deve ser considerado o0 modo como estas

conexdes estdo organizadas. Em muitos casos, o sistema tem que alcancar um nivel



de diversidade, organizacédo e conectividade antes de o comportamento emergente

ocorrer.

A perfeita compreensdo da natureza das interagdes intermoleculares e uma
avaliacdo correta das suas propriedades energéticas e espaciais podem permitir
predizer estruturas supramoleculares com precisdo. Mas, prever estruturas
supramoleculares € uma tarefa dificil, ndo apenas por causa dos niumeros absolutos
das possiveis interacdes presentes, mas também devido aos termos energéticos
envolvidos nas interacfes. Se uma interacdo nao for energeticamente mais favoravel
do que as outras, ndo sera possivel prever qual delas ira orientar a organizacao da
estrutura supramolecular. E importante destacar que até mesmo prever a estrutura
cristalina de moléculas organicas simples € um desafio de grande complexidade, e
alguns pesquisadores tém relatado essa complexidade [8, 9]. Portanto, um desafio
gue surge para 0 quimico supramolecular, na tentativa de sintetizar estruturas, é
assegurar que as moléculas envolvidas sejam orientadas de uma maneira onde as

forca das interacdes desejadas sejam maximizadas.

As interacbes moleculares também séao importantes na engenharia de cristal.
Os cristais organicos sao entidades supramoleculares que sao construidas a partir
de moléculas. Nessa area da quimica, o quimico supramolecular visa projetar e
controlar a forma como as moléculas estdo arranjadas no empacotamento cristalino
para obter cristais com propriedades especificas. Mas freqientemente isto ndo é
possivel apenas como o conhecimento apenas da estrutura molecular. E necessario
encontrar padrées de empacotamento cristalino repetitivo seguido por determinados
grupos funcionais e com a sua robustez para criar novas estruturas do estado sélido.
Estas pequenas unidades repetitivas tém sido chamadas de synthons
supramoleculares [10]. O termo espalhou-se rapidamente através da comunidade
cristalogréfica para designar uma unidade fragmentavel pertencente a uma molécula
gue poderia levar a uma maneira particular de conexdo intermolecular [11].
Entretanto, algumas dificuldades podem surgir em uma simples aplicacdo do
conceito de synthon: a relagdo de synthons é extensa, estruturas cristalinas podem
apresentar diferentes padrdes em sua sequéncia e muitas estruturas de energias
equivalentes sdo possiveis para um dado composto (polimorfo). E somado a isso,
em cristais que envolvem fracas interagcbes, as energias sédo baixas e as

interpretagbes podem ser varidveis levando a descri¢cdes inadequadas. Portanto,



deve haver cautela, e ndo generalizacdo, na aplicacdo deste conceito [11]. Mas a
dificuldade vai além, e o conceito de synthon tenta simplificar o que é
essencialmente um problema muito complexo. Com isso, o0 emprego de estudos
computacionais vem ganhando destaque na compreensdo das interacoes
intermoleculares envolvidas no empacotamento cristalino dos compostos em estudo.
Com o rapido crescimento dos recursos computacionais tem se estabelecido a
possibilidade de planejar as estruturas a serem construidas, considerando todas as
propriedades possiveis para uma molécula formar um cristal com as caracteristicas
desejadas. A partir disso, a engenharia de cristais mudou seu foco referente a
elaboracdo de estruturas, deixando de lado os experimentos prévios com nivel de
conhecimento baixo. Mas é importante lembrar que ainda existem limitacdes, em
termos de custo computacional, para calculos teéricos envolvendo um grande

numero de moléculas, ou até mesmo, para moléculas grandes.

s

A cristalizacdo de moléculas em solucdo também € um processo
supramolecular de grande importancia nesta area, sendo que 0 numero de
interacbes possiveis € tdo grande que é preciso levar em conta os fatores
energéticos inerentes de cada interagcdo. Por ser um processo complexo, a
cristalizacdo € altamente eficiente, em que um grande numero de grupos
moleculares compete uns com o0s outros para formar sitios de interacdes
intermoleculares para levar a formacdo de uma estrutura cristalina estavel. Antes da
primeira etapa de cristalizacdo, conhecida como nucleacdo, todos 0s grupos
moleculares presentes na solucdo estdo aptas a formar outras interacdes
intermoleculares possiveis. Mas somente algumas dessas interacfes serao
energeticamente aptas. As interacfes estaveis levam a formacdo de “dimeros”
estaveis, excluindo eficientemente as possibilidades alternativas. Portanto, a
compreensao do processo de cristalizacdo, juntamente com o0s conhecimentos

experimentais, e aliados a abordagem computacional esta sendo usado para o

desenvolvimento da quimica supramolecular e da engenharia de cristal [2, 3].

Além desta analise dos sistemas cristalinos focado no estudo de interacfes
intermoleculares, resultados importantes vém sendo alcancados com o
desenvolvimento de novos métodos computacionais cristaloquimicos (executados,
principalmente, a partir dos softwares Mercury®, CrystalExplorer® e TOPOS®).

Dentre estes, um método de descricdo da geometria tridimensional vem ganhando



destaque ultimamente: o Poliedro Molecular de Voronoi-Dirichlet. Este método, de
grande relevancia na andlise e representacdo cristalina, € baseado na particdo de
Voronoi-Dirichlet do espaco cristalino e é capaz de fornecer dados experimentais de
alta qualidade e complexidade para compostos pertencentes a primeira esfera de
coordenacdo de uma molécula. Basicamente, este modelo tridimensional surgiu para
resolver problemas encontrados na analise cristalina unidimensional a partir do
conceito de Poliedro Atémico de Voronoi-Dirichlet. Este ultimo derivou da particdo de
Voronoi-Dirichlet que vinha sendo aplicada para resolver problemas em matematica,
fisica, quimica e biologia. Nesta abordagem geométrica, € assumido que as
interacbes existentes entre moléculas sdo fracas e sem linearidade, sendo
considerado que a forca das interacdes intermoleculares estd diretamente
relacionada com a superficie de contato entre as moléculas no cristal. Como foi
mencionado ao abordar o conceito de synthon, com a presenca de numerosas
interacOes fracas torna-se dificil encontrar o padréo principal de empacotamento
cristalino. Isto ocorre essencialmente porque sao considerados apenas paramentros
geomeétricos das interacdes intermoleculares. Portanto a abordagem baseada no
Poliedro Molecular de Voronoi-Dirichlet pode vir a trazer respostas satisfatorias a

respeito dos contatos existentes entre moléculas de um cluster cristalino [12].

Alguns compostos heterociclicos tém sido utilizados como building blocks na
sintese de sistemas supramoleculares por proporcionar interacées do tipo ligacdo de
hidrogénio, coordenagao com metal, 111, e outras forgas atrativas fracas com varias
espécies [13]. Diante deste contexto, o NUQUIMHE com sua experiéncia de mais de
30 anos na sintese de compostos heterociclicos e de seus precursores,
recentemente, vém estudando a estrutura molecular de diferentes compostos. A
investigacdo do grupo se encontra na analise de dados geométricos e interacées
intra- e intermoleculares envolvidas no empacotamento cristalino dos mesmos. Com
referéncia a estes trabalhos encontram-se os estudos envolvendo compostos
heterociclicos como pirazolo[1,5-a]pirimidinas [14], 5-hidréxi-4,5-diidropirazois [15] e
5-hidroxi-4,5-diidroisoxazois [16], além dos estudos em precursores de heterociclos,
como as B-enaminonas [17]. A partir destes trabalhos, que vem proporcionando ao
nosso grupo de pesquisa um maior entendimento a cerca das caracteristicas
estruturais dos compostos e suas relagdes com as interagdes envolvidas nas

estruturas supramoleculares, aliado ao interesse de aplicar este conhecimento ao



desenho dos componentes, ou seja, prever modelos estruturais que permitem a

construcdo de complexos supramoleculares para estudos especificos, os objetivos

desta tese podem ser resumidos como:

Objetivo geral:

v

Projetar estruturas cristalinas de isoxazo6is com elevada planaridade, prever
as possiveis interacfes intermoleculares e utilizar estas estruturas como
modelos moleculares no estudo da complexidade existente na auto-
organizacdo das moléculas em nivel supramolecular, demonstrando que o
desenho do cristal surge pela emergéncia da atuagcédo de diversas interacdes

intermoleculares.

Objetivos especificos:

v

Sintese e caracterizacdo de 5-arilisoxazois e 4-halo-5-arilisoxazéis utilizando
grindstone chemistry e irradiacdo de ultrassom como metodologias
alternativas.

Caracterizar molecularmente a estrutura cristalina de diferentes isoxazois a
partir de dados da difratometria de raios-x, mapas de potencial eletrostatico
molecular e pelo mapeamento através da Superficie de Hirshfeld.

Identificar e descrever as interacfes intermoleculares como ligacdo de
hidrogénio, ligacdo de halogénio, o-hole, 1-hole, C-H1T e TT"TT.

A partir da geracdo e identificacdo do cluster da primeira esfera de
coordenacado de cada uma das estruturas cristalinas, determinar o niumero de
coordenacao molecular (NCM) e area de contato entre as moléculas M1Mn.
Aplicar calculos teéricos de mecanica quéantica para maior compreensdo das
caracteristicas supramoleculares dos compostos, com base na analise da
energia de contato moléculamolécula e obtencdo da energia envolvida nas
interacBes intermoleculares para identificar quais sdo as mais robustas e que
provavelmente comandam o empacotamento cristalino.

Observar a manifestacdo da cooperatividade e da complementariedade
estrutural existente no cluster, e a partir disso, realizar uma proposta do
processo de auto-organizacdo das moléculas a partir da formacédo de dimeros
robustos.

Contribuir para campo da pesquisa relacionado a sintese de novos modelos

supramoleculares para futuras descobertas de caracteristicas e propriedades.



Considerando como um tema geral desta tese o desenvolvimento de uma
ponte entre sistemas reais e modelos teoricos (obtidos a partir dos primeiros), e
desenvolvendo-a em dois capitulos: um centrado na sintese de compostos modelos
e 0 outro no estudo tedrico, os objetivos anteriormente descritos podem ser

representados pela Figura 1.

Copgfribuicéo para

ngfias aplicacdes

Figura 1. Relacéo entre sistemas reais e tedricos desenvolvidos nesta tese.



ll. REVISAO DA LITERATURA

Este capitulo tem por objetivo abordar as referéncias da literatura que estéo
diretamente relacionadas com os estudos realizados neste trabalho. Assim, a
revisdo aqui apresentada estd dividida em quatro subcapitulos onde serdo
apresentados: (i) a sintese de 5-arilisoxazo6is e a halogenagdo destes compostos
com N-halosuccinimidas, (ii) a andlise da estrutura molecular de 5-arilisoxazéis, (iii)
interacdes intermoleculares especificas e (iv) as diferentes ferramentas empregadas

na andlise estrutural de compostos orgéanicos.

1. SINTESE E HALOGENAGCAO DE 5-ARIL-ISOXAZOIS

Isoxazois sdo compostos heterociclicos de cinco membros contendo atomos

de oxigénio e de nitrogénio nas posicdes 1 e 2 do anel, respectivamente (Figura 2).

Figura 2. Estrutura do isoxazol.

Estes compostos constituem uma importante familia dentro da quimica de
heterociclicos uma vez que estdo presentes nas estruturas de muitos produtos
naturais e agentes farmacéuticos [18, 19]. Compostos com estes heterociclos tém
sido alvos na sintese organica devido as suas aplicacbes biolégicas e
farmacologicas diversificadas, as quais incluem atividades hipoglicémica,
analgésica, anti-inflamatéria, anti-bacteriana, anti-infecciosa e anti-tumoral [20].
Alguns isoxazois exibem propriedades agroquimicas, além de aplicacbes como

pesticidas e inseticidas [21]. Como exemplos destes heterociclos disponiveis



comercialmente sao encontrados o Valdecoxibe, Sulfisoxazol, Flucloxacilina,

Sulfametoxazol, Oxacilina e Isoxaflutol (Figura 3).

ANALGESICO ANTIBIOTICO

O\‘s'N H,
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Sulfisoxazol Flucloxacilina
HERBICIDA (0]
NH, HO
9 H3C N
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\ H,C
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Isoxaflutol

Figura 3. Estruturas quimicas de importantes isoxazois disponiveis comercialmente.

Compostos isoxazolinicos também apresentam um papel de destaque no
desenvolvimento da quimica de materiais liquidos cristalinos. Isoxazéis tem se
demonstrado um eficiente protétipo para os estudos relacionados a sintese de
materiais organicos semicondutores com propriedades de cristal liquido [22]. Nos
ultimos anos, haloisoxazo6is adquiriram uma grande importancia em sintese
organica, uma vez que podem ser facilmente funcionalizados. Estes compostos séo
intermediarios sintéticos habeis a sofrer reacbes de acoplamento cruzado
catalisadas por metais de transicdo, como os acoplamentos de Heck, Stille, Suzuki,

Sonogashira e Negishi [23].
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1.1. Sintese de 5-aril-isoxazéis a partir da reacdo entre B-enaminocetonas e

hidroxilamina

Um dos métodos mais utilizados para a sintese de isoxazois envolve reagdes
de ciclocondensacédo entre blocos CCC 1,3-dieletrofilicos e blocos dinucleofilicos.
Compostos 1,3-dicarbonilicos e seus derivados, como B-enaminonas, por exemplo,
tém sido alguns dos mais versateis blocos CCC geralmente empregados na sintese
destes sistemas heterociclicos. Estas reacfes sao classificadas de acordo com o
namero de atomos do anel em cada componente precursor. Por exemplo, na
metodologia conhecida por rota [3+2], o 3 corresponde ao bloco CCC, proveniente
de um composto B-dicarbonilico ou anélogo, e 2 ao outro bloco NO oriundo de uma
hidroxilamina. Assim, a rota de sintese para obtencédo de isoxazdéis a partir de B-
enamino cetonas e hidroxilamina pode ser especificada como [CCC+NOQO] [24, 25].
Exemplos de isoxazOis substituidos por grupos aril na posicdo 5 obtidos através

desta rota de sintese estdo demonstrados no Esquema 1 [26-28].

Dentre as condi¢cdes apresentadas neste esquema, as reacdes sem solvente
apresentam algumas vantagens em relacdo as que empregam solventes
moleculares, como a obtencdo dos produtos em altos rendimentos e em baixos
tempos de reacdo. Estas reacdes fazem parte do método mecanoquimico grinding
empregado em nosso laboratério em que as reacdes sdo realizadas usando apenas
gral e pistilo [28]. Uma abordagem diferenciada para o grinding foi realizada por
Bose e colaboradores [29]. Chamando de ‘Grindstone Chemistry’, os autores
relataram que essa metodologia seria uma forma eficaz para a sintese em grande
escala de compostos organicos. Com o passar dos anos, este método ganhou
importancia e vem sendo reportado, especialmente para as rea¢fes quimicas em
condicdes livres de solventes e ativadas por grinding [30]. Através da andlise destes
artigos, pode-se observar que a quantidade do reagente limitante utilizado é de pelo

menos 20 mmol.

Neste processo de sintese mecanoquimica que envolve a simples moagem
dos reagentes manualmente, o produto é obtido mediante a formagédo de uma fase
fundida e a energia cinética fornecida tem efeitos sobre os sélidos reagentes:

aquecimento, reducdo do tamanho das particulas (aumento da area superficial e
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geracao de novas superficies), fusdo local e mudanca de fase. Também se pode
afirmar que acontece uma transferéncia de massa no sistema, como se ocorresse
uma espécie de agitacdo [31]. Estes efeitos modificam as condi¢cbes de reacéo,
aumentam a reatividade dos reagentes, e através de ativacdo mecénica favorecem a
quebra de ligacdes moleculares. Além disso, outros fatores, tais como, aumento da

temperatura e da pressdo, podem ser responsaveis pelas alteracdes da reatividade

—N N

\b \0'
\
| N
0]

observada.

H,CO
/ )N
__»F o
73
O-N

R! = CgHs, 4-CHs-CgHa, 4-CH30-CgHa, 4-F-CgHa, 4-Cl-CeHa, 4-Br-CeHa, 4-1-CgHa, 4-
0,N-CgHa, Naft-2-il, CgHa-C(O)C(R?)=CHN(CHa),; R*=H

i . EtOH, refluxo, 16 h.

ii . EtOH, refluxo, 3 h.

iii - 4-TsOH, EtOH, refluxo, 1-3 h.
iv : 4-TsOH, grinding, 5-15 min.
Vv : [HMIM][HSO,], 90°C, 15 min.

Esquema 1.
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1.2. Halogenac&o de isoxazois com N-halosuccinimidas

A quimica orgéanica sintética tem buscado metodologias de sintese em que
seja possivel o emprego de novos reagentes, melhor condi¢cdes de reacao, além de
métodos mais eficientes e seletivos para a obtencdo de compostos halogenados. A
presenca de substituintes halogénios em compostos aromaticos pode muitas vezes
apresentar mudancas interessantes nas propriedades fisico-quimicas e biol6gicas
destes compostos [32]. Por sua vez, isoxazois contendo halogénios no carbono C-4,
apresentam interesse na quimica sintética, uma vez que podem atuar como
intermediarios de sintese [23, 33]. Com isso, N-halosuccinimidas (NXS) surgiram
como um reagente versatil para a insercdo de atomos de halogénio no carbono C-4
de compostos heterociclos. Dentro dessa classe, sdo muito conhecidas e
comercialmente disponiveis a N-clorosuccinimida (NCS), N-bromosuccinimida (NBS)
e a N-iodosuccinimida (NIS). Estes compostos séo fontes de halogénios eletrofilicos,

+n

os ions halénios “X™ [34]. A insercdo de atomos de halogénio em isoxazois atraves
da halogenacao do C-4 do anel heterociclo com N-halosuccinimidas, NXS (X = Cl,
Br, 1), € uma sintese ja bem estabelecida na literatura. A chave para o sucesso de
algumas dessas halogenacfes € o uso de um catalisador acido para a ativacdo da
N-halosuccinimida. Esta necessidade é devido a reatividade do carbono C-4 do anel
isoxazolinico ser sensivel as propriedades eletrénicas dos substituintes vizinhos,
principalmente nos isoxazois contendo grupo desativante nos carbonos C-3 ou C-5

e, que com isso, apresentam suas densidade eletronica e reatividade afetadas.

A partir disso, nesta etapa da revisdo serdo considerados os trabalhos que
empregam N-halosuccinimidas (NCS, NBS e NIS) para a halogenacdo de 5-aril-
isoxazois. Dentre as metodologias empregadas sdo encontradas a convencional e o
uso de micro-ondas. Cabe ressaltar que ndo foram encontrados trabalhos onde

estas reacfes tenham sido realizadas em ultrassom.

Um dos primeiros trabalhos da halogenacao de 5-aril-isoxazéis usando NXS
(X = CI e Br) foi reportado em 1979 por Pathak and Grover [35]. Isoxazbis
trissubstituidos foram sintetizados através da halogenacdo no C-4 com N-

halosuccinimida (NCS e NBS) em rendimentos de 65 a 80% (Esquema 2). Como o
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texto completo deste artigo ndo esta disponivel para acesso, ndo foi possivel

identificar as condi¢cOes de reacgéao utilizadas.

R3 X R3

2 iouii 2
R R / \N

! N
R ° R!

R! = F; R? = H; R® = CH3, CH,CHj3, CF3, CsFs, CsF7
R' = OCHs; R? = F; R®* = CHs, CF3

R'=F; R®=CI; R®= CHj;

X=Cl, Br

i:NCS

i - NBS

Esquema 2

Em 1989, Sakakibara e colaboradores [36] publicaram a halogenacédo de 5-

fenil-isoxazol e 3,5-difenil-isoxazol. As reacfes foram realizadas com NBS em DMF

e o0s isoxazbis halogenados foram obtidos com rendimentos de 71 e 87%,

respectivamente (Esquema 3). O texto completo deste artigo também néo esta

disponivel para acesso e por isso as demais condicbes de reacdo utilizadas nao

foram identificadas. Os autores ainda informam que nas reacdes utilizando NIS néo

foi observado a formacao do produto halogenado.

R? Br R?
o o
R =H; CeHs
i : NBS, DMF
Esquema 3

Em 2003 Day e colaboradores [37] relataram a halogenacé&o regiosseletiva do

carbono C-4 de isoxazois derivados de chalconas (3,5-diarilisoxazdis) utilizando N-

halosuccinimidas (NCS, NBS e NIS) em &cido acético (Esquema 4). Para isso,

utilizaram como substratos para a halogenacdo uma série de compostos com
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diferentes substituintes na posicédo 5 do anel heterociclo (R = CgHs, 4-CH3-CgHa, 4-
CH3-OCgH4, 4-Br-CgHa4, 4-CF3-CgHy). Testes iniciais para a bromacdo dos isoxazbis
com NBS resultaram na obtencdo dos produtos em refluxo de AcOH durante 1,5 a
2,5 horas. Entretanto para o isoxazol apresentando um grupo desativante na fenila
(R' = 4-F3C-Cg¢H,) foi necessario um tempo de 8 horas para completar a reacéo.
Estes produtos bromados foram obtidos com rendimentos entre 55 a 86%. A partir
destes resultados, a condi¢céo foi estendida para a cloragdo com NCS e os produtos
clorados foram obtidos com 37 a 80% de rendimento durante um tempo de 1,5a5
horas. Contudo, neste caso, também foi observado que para os isoxazbis
apresentando grupos desativantes na fenila (R* = 4-Br-C¢H4, e 4-F3C-CgH,) este
tempo nao foi suficiente para completar a reacdo. Para a obtencdo destes produtos
foi utilizado um excesso de NCS (3 equiv.) e H,SO4 como catalisador. Os produtos
foram obtidos em 5,5 e 10 horas com 88 e 70% de rendimento, respectivamente. Ja
para a iodacdo com NIS, os autores relatam que € necessario utilizar um excesso
maior de NIS (2 equiv.) devido a decomposi¢cdo da NIS em iodo molecular durante
as reacOes. Utilizando refluxo de acido acético, apenas o produto idodado do
isoxazol com substituinte fenila (R* = CgHs) foi obtido (88% de rendimento). Para as
demais reacdes foram utilizadas uma mistura de acido acético e acido trifluoracético
e os produtos foram obtidos em 3 horas com rendimentos compreendidos entre 59 a
97%. Devido a menor reatividade do isoxazol trifluormetilado (R* = 4-CF3-CgH,), foi
necessario utilizar um excesso de NIS de 4 equiv., bem como um maior tempo de

reacao (10 horas) para a obtencéo do produto desejado (84% de rendimento).

X
i
\ —_— \
R1 / ,N R1 / ,N
(o) (o)

R® = CgHs, 4-CH3-CgHa, 4-CH3-OCgH4, 4-Br-CgHa, 4-CF3-CgH,
X =Cl, Br, |
i : NXS, AcOH (em alguns casos adicdo de H,SO4 ou acido trifluoracético)

Esquema 4

Em 2007, Li e colaboradores [38] utilizaram irradiacdo de micro-ondas para a

halogenacdo de uma série de azdis (pirazois e isoxazois) com N-halosuccinimidas. A
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NBS foi utilizada em diferentes solventes acidos (AcOH, 5% de HNOj3; fumegante
em AcOH e em CF3;COOH) conforme a reatividade dos substratos, fornecendo os
produtos bromados seletivamente na posicdo C-4. Estas reacdes foram concluidas
em um tempo de 10 min a 150 °C. No Esquema 5 est4 demonstrado a halogenacéo
dos isoxazéis. O substrado contendo os substituintes R* = CgHs e R? = CON(CHa),
foi bromado em AcOH com 87% de rendimento. J& para os isoxazois desativados
(R* = 2-Br-CgHs € R? = H; R* = CgHs, 3,4-Cl,-CgHs, 2-Cl-CeHs € R? = COOCHS3) foi
necessario o uso de condi¢cdes mais acidas (5% de HNO3; em AcOH) e os produtos
foram obtidos com rendimentos de 80 a 88%. Nos isoxazois pouco reativos (R' = 3-
O,N-CgHa, 4-0,N-CeHs € R? = COOCH3) a bromacéo sé foi possivel através do uso
de CF3;COOH como meio de reagéo (rendimentos de 81 e 90%, respectivamente).

R2 Br R2
i, ii, iii
N, Z/ $
R N R N

R® = CgHs; R* = CON(CHs),
R = 2-Br-Ce¢H4; R?=H
R! = CgHs, 3,4-Cly-CgHs, 2-Cl-CgHa, 3-O2N-CgHa, 4-O,N-CeHa; R> = COOCH3

i : NBS, AcOH, MO, 150 °C, 10 min
ii : NBS, 5% de HNO3z; em AcOH, MO, 150 °C, 10 min
iii : NBS, CF3COOH, MO, 150 °C, 10 min

Esquema 5

Além disso, os autores também relataram a iodacdo de um dos substratos
com NIS utilizando como solvente o acido CF3COOH. O produto halogenado foi

obtido com 85% de rendimento (Esquema 6).

0 0
OCH, I OCH,
cl i cl
/N — > /N
o o
cl cl

i - NIS, CF3COOH, MO, 150 °C, 10 min

Esquema 6
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Em 2008, Brough e colaboradores [39] publicaram um trabalho com
candidatos a agentes quimioterapicos para o tratamento de cancer. Dentre diversas
etapas de sintese descrita é observada a halogenacédo de 5-aril-isoxazbis com N-
halosuccinimidas. Para isto, foi utilizado NBS ou NIS e nitrato cérico de amonio
(CAN) em refluxo de acetonitrila durante um tempo de 4,5 horas. Os produtos foram

obtidos com 74% de rendimento (Esquema 7).

A /~cH,
N

R! \
/ N
(o]
OBn

BnO

Rl = C|, C2H2-C6H5
i : NBS ou NIS, CAN, MeCN, refluxo, 4,5 horas
Esquema 7

Em 2011, Palin e colaboradores [40] em um trabalho visando a identificacao
de antagonistas dos receptores vanildide de potencial transitorio subtipo 1 (TRPV1),
publicaram a sintese de uma série de isoxazo6is bromados na posicado C-4 apartir da
reacdo com NBS em &cido acético a 100 °C. A fim de explorar a estratégia de
halogenacdo na posicdo C-4, um dos isoxazéis desta série (R' = 4-CFs) foi
submetido a reacdo com NCS. Os autores nao informaram o tempo de reacdo e nem

o rendimento para a sintese dos isoxazois tri-substituidos (Esquema 8).

(0]

/—CHs /—CH
o o

/ \N iouii

R® = 2-Cl, 3-Cl, 4-F, 4-Br, 3-OCFs3, 4-CF;
X = Cl, Br

i : NBS, AcOH, 100 °C

i : NCS, AcOH, 100 °C

Esquema 8
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2. ESTRUTURA MOLECULAR E SUPRAMOLECULAR DE 5-ARIL-
ISOXAZOIS

A estrutura supramolecular de um composto é resultado da associacao entre
duas ou mais espécies moleculares, as quais estdo wunidas por forcas
intermoleculares. Em muitas, sé&o utilizadas imagens geradas em programas de
computadores para procurar informacdes a respeito desta complexidade estrutural.
Por tras de uma simples imagem da estrutura molecular de um composto estdo
contidas varias informacdes a respeito da estrutura cristalina. Informacdes
referentes a que grupo espacial pertence fornecem uma breve descricdo das
operacgOes de simetria que conectam todas as moléculas no cristal. Distancias entre
atomos de moléculas vizinhas podem trazer informacdes tipicas do tipo de contato
intermolecular. Ainda, em uma visdo mais complexa, contém informacbes da
maneira que uma molécula de referéncia (central) estd rodeada por diversas
moléculas vizinhas, o empacotamento cristalino do composto. Estes conhecimentos
sdo fundamentais para o desenvolvimento da Quimica Supramolecular e da
Engenharia de Cristal, uma vez que sao fornecidas informacdes sobre o tipo de
interacdo intermolecular, preferéncias geométricas, caracteristicas direcionais e

organizacfes supramoleculares envolvidas.

A partir disso, neste capitulo sera realizada uma revisdo da literatura no que
diz respeito ao estudo da estrutura molecular e supramolecular de compostos
isoxazolicos que contenham como substituinte um grupo fenil na posicdo 5. A
analise parte de dados da difratometria de raios-X, inclui uma descricdo dos dados
de comprimentos e alguns angulos de ligacdo, e abrange a identificacdo de
interacdes intermoleculares. Todas as pesquisas foram realizadas no banco de
dados de estruturas de Cambridge, CSD (do inglés, Cambridge Structural
Database), o qual é mantido pelo CCDC (do inglés, Cambridge Crystallographic
Data Centre). Para isso, foi utilizado o programa ConQuest (versao 1.13), e devido
ao grande numero de estruturas geradas durante a busca foi realizada uma selecao.
Com isso, foram consideradas apenas as estruturas do isbmero 1,5-isoxazol e que
apresentavam como substituinte na posicdo 5 do isoxazol um anel aromatico fenila

(com substituicdo de halogénio também neste anel). Na posi¢do 4 do heterociclo a
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presenca de hidrogénio ou halogénio foram consideradas. Para a posi¢cado 3, onde
neste trabalho ndo sofreu alteragdes, foi deixada livre, entretanto, considerou-se
apenas substituintes que nao formariam ligacées de hidrogénio fortes.

Nas estruturas selecionadas foi mantido o cédigo de identificacdo da estrutura
no CSD e foi realizada uma nova numeracao para 0s atomos dos compostos com o
objetivo de facilitar possiveis comparactes entre diferentes estruturas. Na Tabela 1
esta a relacdo das estruturas selecionadas e na sequéncia sera realizada a

descricdo das mesmas.

Tabela 1. Estruturas selecionadas no CSD.

Estrutura CSD Sistema Cristalino Grupo Espacial Referéncia
CLPISX Monoclinico P2./c 41
MOKRIN Triclinico P-1 42
KEPDUF Triclinico P-1 43
GENSUO Monoclinico P2:/n 44
WIFPEH Monoclinico P2./n 37
QONHIL Monoclinico P2./c 27
ROKGOO Triclinico P-1 45

Em 1979, Cannas e colaboradores [41] publicaram os dados moleculares
(dngulo e comprimento de ligacdo) da estrutura cristalina CLPISX (Figura 4). Os
autores consideram que a orientacédo dos dois anéis aromaticos ligados por ligacdes
simples entre atomos de carbono € resultado de um equilibrio entre os efeitos
causados pela deslocalizacao de elétrons 1 e pelo impedimento estérico dos atomos
na posicao 2: o primeiro fator favorece a coplanaridade e o outro a ortogonalidade
dos dois anéis. Pelo fato de que o angulo O(1)-C(5)-C(51) é menor que o C(4)-C(5)-
C(51) ha uma reducédo do impedimento estérico entre os hidrogénios ligados aos
atomos de carbono C(4) e C(52). Isto resulta uma estrutura com os planos dos anéis
isoxazol e fenila formando um angulo de 15°, estando de acordo com resultados
obtidos através de célculos tedricos utilizando métodos semi-empiricos (CNDO-2).
Os autores consideraram o trabalho como uma conclusédo da andlise estrutural de 3-
cloro-5-fenilisoxazol, pois em relacdo a trabalhos anteriores observaram que é o
primeiro exemplo em que 0s anéis ndo sdo coplanares. Como a estrutura foi
despositada no CSD sem os atomos de hidrogénio, os mesmos foram adicionados

nesta tese para uma melhor visualizagdo da figura, bem como para a interpretacéo
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das interacdes intermoleculares presentes. Com isso foi possivel observar
interacOes intermoleculares do tipo ligacbes de hidrogénio fracas C(56)-H(56)O(1)
e C(55)-H(55)CI(1) com distancias entre os atomos doador e aceptor de 3,520 A e
3,597 A, respectivamente. Interacbes envolvendo os sistemas T da molécula
também podem ser observadas: C(52)-H(52) 1 e C(53)-H(53) 1 apresentaram
distancias para H 1 de 3,419 A e 3,284 A, respectivamente; 11 entre fenila e anel
isoxazolico com distancias entre as centréides de 3,830 A, orientando as moléculas

em dire¢des opostas.

Em 2001, Katritzky e colaboradores [42] publicaram em seu trabalho de
sintese a estrutura cristalina MOKRIN (Figura 4). Os dados da difratometria de
raios-X foram utilizados apenas para estabelecer de maneira inequivoca que o
produto obtido €é o isdmero-1,5. Portanto, discussdbes moleculares e
supramoleculares sobre esta estrutura ndo foram realizadas pelos autores. A partir
de uma analise no arquivo .cif (do inglés, Crystallographic Information File), é
possivel observar que as moléculas da estrutura MOKRIN estdo conectadas por
ligacbes de hidrogénio fracas C(4)-H(4)"N(2) e ligacbes de halogénios C(35)-
H(35)"Cl(1) com distancias entre os atomos doadores e aceptores de 3,554 A em
ambas interagdes intermoleculares. Interacées envolvendo o sistema 1 da fenila
também podem ser observadas. Esta interacdo, C(53)-H(53) 1, apresentou
distancia de 2,715 A para H(53)"r.

Em 2006, Ravikumar e colaboradores [43] relataram a estrutura cristalina
KEPDUF (Figura 4). Os autores observaram a presenca de um angulo de 10,6°
entre os planos dos anéis fenila e isoxazol. O substituinte imidazolidina adota uma
conformacéo de envelope e o angulo diedro em relacdo ao isoxazol é de 89,4°. A
estrutura cristalina é estabilizada por ligac6es de hidrogénio N(34)-H(34)"N(2) entre
o anel imidazolidina e o isoxazol, conduzindo a formac&do de dimeros. A distancia
entre os atomos doadores e aceptores é de 3,041 A. O H(4) do isoxazol também
esta envolvido na interacdo C(4)-H(4)---O(2) com distancia interatomica de 3,197 A.
O outro atomo de oxigénio do grupo nitro esta envolvido na interacdo C(31)-
H(31A)O(3) com distancia interatbmica entre os atomos doadores e aceptores de
3,457 A.

No mesmo ano, Ravikumar e colaboradores [44] também relataram a

determinacdo da estrutura cristalina GENSUO (Figura 4). Foi observado um angulo
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de 9,6° entre os planos dos anéis fenil e isoxazol. O substituinte imidazolidina adota
uma conformacdo de envelope e o angulo diedro em relacdo aos anéis isoxazol e
fenil sdo de 85,6° e 79,4° respectivamente. Em relacdo as interacdes
intermoleculares envolvendo os anéis isoxazol e fenila, os autores relataram a
presenca de ligagdes de hidrogénio e de halogénio. Dentre estas interagdes, as que
envolvem os anéis heterociclos sédo C(35)-H(35B)"0O(1) e C(35)-H(35B) N(2) com
distancias entre os &atomos doadores e aceptores de 3,346 e 3,488 A,
respectivamente. Também foram encontradas interagées envolvendo o grupo nitro:
C(4)-H(@4)0(2), C(4)-H(4)O(3) e C(52)-H(52)0O(2). As duas primeiras envolvem o
H do isoxazol e dois oxigénios do grupo nitro e a outra ocorre entre o H da fenila e
um oxigénio do grupo nitro. Aqui, 0 grupo nitro esta atuando como aceptor trifurcado
da ligacéo de hidrogénio e as distancias entre os atomos doadores e aceptores sao
de 3,236, 3,368 e 3,533 A, respectivamente. Interacdes do tipo ligacdo de halogénio
envolvendo atomos do anel 4-fluor-fenil estdo presentes orientando as moléculas na
forma de dimeros. Estas interacdes C(53)-H(53)F(1) apresentaram distancias de

3,546 A entre os atomos doadores e aceptores.

Em 2007 Li e colaboradores [37] em seu trabalho de halogenacédo de
isoxazois sob irradiacdo de micro-ondas reportaram a estrutura WIFPEH com
objetivo de confirmar o produto obtido através da cristalografia de raios-X (Figura 4).
Os autores informaram que o angulo entre os planos dos anéis fenila e isoxazol é de
20,8°. Apesar de os autores nado terem explorado a estrutura molecular ou
supramolecular do composto, podemos observar algumas interacdes
intermoleculares importantes como as ligacées de hidrogénio fracas do tipo C(54)-
H(54)0(31) com distancias entre os atomos C(54)~0(31) de 3,565 A, e interacdes
de halogénio envolvendo o atomo de bromo, C(32)-H(32C)"Br(1) e C(4)-
Br(1)~0(31), com distancias entre os atomos doadores e aceptores de 3,720 e 3,344
A, respectivamente. O angulo de 167,58° na interacdo C(4)-Br(1)O(31) comprova a
linearidade desta interacdo caracterizada pelo o-hole. Também é possivel observar
a interacdo C(32)-H(32B) 1 envolvendo o grupo metil e a fenila com distancia para
C(32)1r de 2,844 A.

Em 2008, Rosa e colaboradores [27] utilizaram os dados de raios-X do
composto QONHIL apenas para confirmar a estrutura do produto obtido (Figura 4).

Os autores n&o discutiram as interacdes intermoleculares presentes na estrutura
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cristalina: ligacdes de hidrogénio fracas C(56)-H(56)"O(1) com distancia entre
atomos doadores e aceptores de 3,434 A formando um dimero supramolecular, além
de ligacbes de halogénio C(54)-CI(1)"N(2). Estas ligacdbes de halogénio
apresentaram distancias de 3,259 A entre os atomos doadores e aceptores e angulo
de 165,74°, caracterizando uma interacao via o-hole. A estrutura cristalina deste
composto também é estabilizado por interagdes 11T entre 0S anéis aromaticos com

distancias entre as centréides de 3,781 A para T eniy” T (isoxazol)-

Em 2008, Chu e colaboradores [45] publicaram a estrutura ROKGOO em seu
trabalho de sintese. A estrutura foi publicada apenas com o objetivo de confirmar o
produto obtido através de dados da difratometria de raios-X. A partir de uma analise
no arquivo .cif, observamos que existem 2 moléculas independentes presentes na
unidade assimétrica e que o empacotamento cristalino do composto € governado por
interacdes do tipo ligacbes de hidrogénio fracas e C-H 1. Duas interacbes C(56)-
H(56)0(1) com distancias de 3,397 A entre os atomos doadores e aceptores estio
orientando a formacdo de dimeros. As ligacdes de hidrogénio fracas C(34)-
H(34)0(6) e C(33)-H(33)0O(6) com distancias de 3,452 e 3,435 A entre os atomos
doadores e aceptores estdo envolvendo as duas moléculas independentes da
unidade assimétrica. Ligacdes de hidrogénio fracas também séo observadas entre
0os grupos aldeidos das duas moléculas independentes. Esta interacdo C(6)-
H(6)O(6B) apresentou distancia de 3,272 A entre atomos doadores e aceptores.
Interacbes C-H m também foram observadas envolvendo duas moléculas
independentes na unidade assimétrica. Uma destas interacbes ocorre entre 0
benzaldeido e a fenila ligada ao isoxazol na posicdo 5 com distancia de 3,527 A para
H(6) 1. A outra interacdo C-H 1 ocorre entre os sistemas 1 do heterociclo e da
fenila ligada na posicéo 3. A distancia encontrada foi de 2,984 A para H(53) 1. Na
Figura 4 esta representada a estrutura do composto ROKGOO e para melhor

clareza uma das moléculas independentes na unidade assimétrica foi omitida.
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Figura 4. Estruturas dos compostos selecionadas no CSD.
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3. INTERACOES INTERMOLECULARES

A preferéncia na formacdo de uma estrutura cristalina sobre outra €
conduzida por uma resultante da influéncia de varias forcas que, muitas vezes, estdo
agindo uma em oposicao a outra. Existem vérios tipos de forcas intermoleculares
gue sao importantes no direcionamento da formacdo de uma estrutura cristalina.
Algumas destas forcas podem ser consideradas como for¢cas nao-direcionais
envolvendo toda a molécula, definindo o tamanho, forma e empacotamento das
moléculas. Outras forcas sdo direcionais e podem ser consideradas como ligacdes
intermoleculares ndo covalentes. Exemplos destas forcas sdo as interacbes
intermoleculares que compreendem as ligacbes de hidrogénio, ligacbes de
halogénio, lone pair-r, C-H 1 e 11 [46]. Tais forcas sdo muito mais fracas que
ligacbes covalentes, mas podem ser exploradas e organizadas para agirem
cooperativamente, contribuindo assim significativamente para a estabilidade da

estrutura supramolecular.

Nos ultimos anos, as interacfes intermoleculares tém recebido uma maior
atencao devido a sua aplicacdo em diversos campos da ciéncia, como a engenharia
de cristal, nanotecnologia, desenvolvimento de farmacos e no estudo de moléculas
biologicas [47]. O conhecimento de aspectos energéticos (natureza atrativa ou
repulsiva) e de fatores espaciais (distancias e angulos) das interacdes
intermoleculares € de grande importancia na analise de como as moléculas se
organizam no cristal. Através das suas intensidades e complementaridades é
possivel observar o papel de destaque que assumem na producdo de arquiteturas

moleculares de maior complexidade.

Considerando que nesta tese foram analisadas as influéncias de algumas
interacdes direcionais sobre a estrutura cristalina de compostos organicos, neste
capitulo sera feita uma descricdo dos principais tipos de interacfes intermoleculares
gue sao observados nestes sistemas quimicos: ligacdo de hidrogénio,

halogéniohalogénio, o-hole, Trhole, ---1m e C-H---11.
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3.1. Interacao do tipo ligacdo de hidrogénio

O termo "ligagcdo de hidrogénio" tem sido empregado na literatura por
aproximadamente um século. Durante este tempo, tem sido utilizada e debatida por
quimicos, fisicos, bidlogos e pesquisadores da area de materiais. Este debate se
intensificou apds resultados experimentais importantes, especialmente na Ultima
década, que questionou a base da visao tradicional sobre ligac6es de hidrogénio.
Considerando os recentes avangos experimentais e tedricos, uma nova definicao

para ligacéo de hidrogénio foi proposta pela IUPAC [48]:

‘Ligacdo de hidrogénio & uma interacdo atrativa entre um
atomo de hidrogénio de uma molécula ou fragmento molecular
X-H em que X é mais eletronegativo que H, e um atomo ou
grupo de atomos na mesma molécula ou em moléculas

diferentes”.

Com isso, ligagdes de hidrogénio podem ser representadas como X-H---Y-Z,
onde X é o atomo doador e Y € 0 atomo receptor, sendo que o termo “ligacao de
hidrogénio” é referente a interacdo H---Y com a atracdo ocorrendo entre uma regiao
de alta densidade eletrbnica em Y (como pares de elétrons ndo ligados ou uma
ligacédo 1) e 0 hidrogénio que apresenta carga parcial positiva +6 devido a ligacéo
covalente polar X-H. Em alguns casos, X e Y sdo 0S mesmos atomos e as
distancias X-H e Y-H tornam-se iguais, originando ligacdes de hidrogénio simétricas.
Entretanto, de maneira geral, X é qualquer elemento mais eletronegativo que H (F,
N, O, C, P, S, Cl, Se, Brel) eY pode ser qualquer um destes elementos e também
elétrons 1. Esta nova definicdo também inclui as interacbes que vinham sendo
intensamente estudadas: as ligagdes de hidrogénio fracas do tipo C-H--Y (Y = O ou
N) e X-H---m (X =C, O, N) [48].

As evidéncias da formacdo da ligacdo de hidrogénio podem ser
experimentais, tedricas ou uma combinacdo de ambas (preferencialmente). Critérios
para determinar uma ligacdo de hidrogénio foram recomendados pela IUPAC, bem
como algumas de suas caracteristicas. E importante ressaltar que estes critérios ndo
sdo necessariamente exclusivos, mas quanto maior for o nimero, mais confiavel é a

caracterizacao da ligacdo de hidrogénio.
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A atracdo existente na ligacdo de hidrogénio sempre aumenta com 0 aumento
da eletronegatividade de X e Y, e na visao atual, as for¢cas envolvidas na formacéo
da ligagéo de hidrogénio incluem as de origem eletrostética, as que sdo originarias
de transferéncia de carga entre doador e aceptor resultando em certo grau de
covaléncia, e as provenientes de forcas dispersivas. Portanto, em alguns casos
podem ser tao fortes que se assemelham a ligacdes covalentes em muitas de suas
propriedades, e em outros sao tao fracas que dificimente podem ser diferenciadas
das interacbes de Van der Waals.

Alguns critérios geométricos obtidos por meio de difracdo de raios-X ou de
néutrons também fornecem informacfes importantes a respeito das ligacbes de
hidrogénio. Geometricamente, a ligacdo € caracterizada pelas distancias d(XY),
d(X-H) e d(H---Y) e pelo angulo X-H---Y. Este angulo tende a linearidade (= 180°) e
deve ser preferencialmente acima de 110°. Portanto, quanto mais préximo de 180°
mais forte sera a ligagdo de hidrogénio e menor sera a distancia HY. Durante a
formacdo da ligacdo de hidrogénio geralmente o comprimento da ligacdo X-H

aumenta, sendo que quanto maior for este alongamento mais forte é a ligacdo HY.

O comprimento da ligacao de hidrogénio € comumente referido como d(X:--Y)
porque mesmo nos casos em que atomo de hidrogénio é identificado pela difracéo
de raios-X, a sua posicdo ndo é a verdadeira. Aqui cabe ressaltar que durante
muitos anos foi considerado que o encurtamento da distancia XY, em relacdo a
soma dos raios de Van der Waals destes atomos, era um indicador importante da
ligacdo de hidrogénio. No entanto, esta observacdo empirica é verdadeira apenas
para ligacbes de hidrogénio fortes. Este critério ndo € mais recomendado pela

IUPAC, embora ainda utilizado.

Em relacdo aos aspectos energéticos das ligacdes de hidrogénio, estas
podem ser descritas através dos termos “negativo” (estabilizagdo) ou “positivo”
(desestabilizacdo). As ligacbes de hidrogénio abrangem um grande intervalo de
energia, podendo ser classificadas em fracas, moderadas e fortes se sua energia de
dissociacdo estiver compreendida nos intervalos 1-15, 15-65 ou 65-190 kJ mol™,
respectivamente. Ainda, energia e geometria de uma ligacdo de hidrogénio estéo
intensamente relacionadas, de modo que ligacdes fortes sdo mais curtas do que as

ligacbes fracas [49, 50, 51].
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3.2. Interagcdes envolvendo halogénios

Atomos de halogénios podem ser encontrados na periferia das moléculas
organicas, deixando-os idealmente posicionados para estar envolvido em interacdes
intermoleculares. Com isso, as interacdes envolvendo estes atomos tornaram-se
uma ferramenta comum em quimica supramolecular, especialmente nas areas da
engenharia de cristal e da quimica de materiais, além destas interacdes também ter
se destacado em estudos referentes a sistemas biolégicos e no desenvolvimento de

medicamentos.

No ano de 2013, através de uma recomendacdo da IUPAC houve uma
proposta para definir o termo "ligacdo de halogénio”, que pertence a um grupo
especifico de interacdes intra e intermoleculares que envolvem atomos de halogénio

em uma entidade molecular [52]:

A ligacao de halogénio ocorre quando existe evidéncia de uma
rede atrativa de interacdo entre uma regido eletrofilica
proveniente de um atomo de halogénio de uma entidade
molecular e uma regido nucleofilica de outra, ou da mesma,

entidade molecular.

Portanto, a ligacdo de halogénio, cuja terminologia lembra a ligacdo de
hidrogénio [53] pode ser descrita por R-XB, onde R-X € o grupo doador (eletrdfilo,
acido de Lewis) e B é o aceptor da ligacao (nucleodfilo, base de Lewis) [54]. Nesta
interacdo é observado que o angulo R-X"B tende a ser proximo a 180° o que é
condizente com o fato da aproximacdo do aceptor da ligacdo de halogénio B ser ao
longo da extensao da ligacdo R-X. Geralmente, € verificado que a ligacdo covalente
R-X apresenta comprimento maior do que nos fragmentos que nao participam de
interacdes via ligacdo de halogénio. E, por sua vez, a distancia interatbmica entre X
e B tende a ser menor do que a soma dos raios de Van der Waals destes atomos.
Outra caracteristica importante desta interacdo é o fato dela ser favorecida com a
presenca de grupos retiradores de elétrons em R e também com a menor
eletronegatividade de X [52]. Cabe ressaltar que o proprio &tomo de halogénio pode
atuar como base de Lewis em interacdes envolvendo halogénios, e a partir desta

definicdo, a ligacdo de halogénio abrange uma grande variedade de intera¢des nédo
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covalentes — desde fracas interacdes ClCl até as fortes envolvendo anions como I’

~l,, e uma larga faixa de energias de interacéo situada entre 5,0 a 180 kJ mol™ [54].

Ao restringir estas interacfes somente a atomos de halogénios ligados a
carbonos é possivel separa-las em dois grupos: (a) C-X~X'-C (X e X' = halogénios) e
(b) C-X"B (B = base de Lewis). Além disso, para interacbes X~ X', foram
identificadas duas geometrias preferenciais, tipo | e tipo Il, enquanto que a interacéo
C-X"B apresenta-se fortemente caracterizada pela linearidade. A geometria das
interacdes que envolvem halogénios esta demostrada na Figura 5 [55].

INTERAGOES C-X----X'-C INTERAGAO C-X-B

R
B = Base de Lewis
0,=0, 0, =90° 6, =180° 0=180°
Tipo | Tipo ll

Figura 5. Preferéncias geométricas das ligacdes de halogénio.

Apés serem relatados na literatura alguns estudos envolvendo a difratometria
de raios-X de uma série de estruturas cristalinas, as quais demonstraram a
existéncia de interacdo entre atomos de halogénio com atomos nucleofilicos, Allen e
colaboradores [56] utilizaram o banco de dados estruturais de Cambridge para
realizar uma andlise estatistica de todas as estruturas cristalinas com atomos de
carbono ligados a halogénios (C-X, onde X = F, Cl, Br ou I) e &tomos nucleofilicos
(S, O ou N, em seus vérios estados de hibridizacdo). Para esta analise, foram
consideradas distancias intermoleculares inferiores a 1,26 vezes a soma do raio de
Van der Waals dos atomos envolvidos na interacdo. A partir desta analise foi
observado que os contactos intermoleculares entre halogénios (ClI, Br e I) e &tomos
nucleofilicos (O e N) apresentam-se como uma interacdo atrativa e altamente
direcional [56]. Também ficou evidenciado que a natureza atrativa desta interacéo €
devida principalmente a efeitos eletrostaticos. Entretanto, contribuigdes relacionadas

a polarizagdo, transferéncia de carga e efeitos dispersivos também exercem um
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papel importante, o que foi confirmado recentemente por estudos teoricos e
experimentais [57]. A hibridizacdo do atomo de carbono C-X também apresenta um
efeito sobre a forca e a direcionalidade da ligacao de halogénio, resultado do caréater
s do 4tomo de carbono. A ordem C(sp°®) < C(sp?) < C(sp) é observada [58, 59].

Estudos tedricos envolvendo as ligagbes de halogénio revelaram que a
densidade eletrbnica esta anisotropicamente distribuida ao redor do &tomo de
halogénio. Ocorre a formacao de uma regido de potencial eletrostatico positivo na
superficie do &tomo de halogénio que esta localizada ao longo da extensdo do eixo
da ligacéo covalente em R-XB. A existéncia e magnitude desta regido positiva sao
conhecidas como “o-hole” (Figura 6). Esta regido origina uma interacdo que
depende da polarizabilidade do atomo de halogénio e sua energia de interacéo
cresce na ordem Cl < Br < |, seguindo a ordem de polarizabilidade do atomo de
halogénio. Entretanto, C, N, O e F dificimente apresentardo o-hole por serem pouco

polarizaveis [58-60].
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Figura 6. Potencial eletrostatico na superficie molecular de CF4, CF3Cl, CF3Br e CF3l
indicando o o-hole da ligacdo C-X para os atomos F, Cl, Br e I. A cor azul representa
0 maior potencial negativo, enquanto que o vermelho representa o maior potencial
positivo (Figura adaptada da referéncia [60b]).
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3.3. Interagdes envolvendo o sistema 1r (771, C-H 1T, Tr-hole)

Interacdes CH-m: A atracdo existente entre uma ligacdo C-H e um sistema 1 é
conhecida como interagdo CH-11. Esta interag&o foi relatada pela primeira vez na
década de 1970 para explicar a conformacao preferencial entre grupos alquil e fenil
[61]. Nos anos seguintes esta interagdo foi observada em muitas moléculas
organicas [62] e uma andlise estatistica no banco de dados CCDC confirmou que
contatos entre a ligacdo C-H e sistemas 1 sdo observados em cristais de moléculas
organicas e proteinas [63]. Durante a Ultima década muitos estudos tedricos [64] e
experimentais [65] comprovando a existéncia desta interacdo tém sido publicados.
Muitas vezes a interacdo CH-mm é considerada como a forga crucial para o
direcionamento do empacotamento cristalino [66] e reconhecimento molecular em

sistemas biologicos e artificiais [67].

Apesar do grande interesse demonstrado nestas interacdes, o conhecimento
a cerca da sua origem fisica e magnitude ainda € limitado. E dificil estimar com
precisdo o valor de sua energia através de métodos experimentais. De acordo com
célculos de mecanica quantica, a energia associada a esta interacdo no dimero de
benzeno é de aproximadamente 1,5-2,5 kcal mol™ [68]. Dados obtidos através de
célculos tedricos permitiram concluir que a ligacdo C-H prefere estar apontada para
o sistema 1 (e ndo perpendicular), forcas dispersivas (atracdo de Van der Waals) é a
principal forca de atracdo na interagcdo CH-T1, e as forcas eletrostaticas, apesar de
pequena, também contribuem na estabilizacdo. Também foi observado que apesar
da predominancia das forcas de dispersdo, a forca de atracdo desta interacdo é
realcada através do aumento da interacdo eletrostatica. Isto se deve ao fato que o
substituinte pode aumentar a carga positiva no atomo de hidrogénio da ligacdo C-H
aumentando a atracao eletrostatica [69]. A partir da andlise de diversos sistemas, foi
possivel estabelecer que a distancia entre o 4tomo de C do grupo CH e a centrdide
do sistema 1T para derivados do benzeno estaria na faixa de 4,0-4,5 A, e o angulo
entre C-H-centrdide seria de 135-156° [70]. Na Figura 7 estd uma representacao

das possiveis orientacdes do dimero de benzeno nas intera¢cdes C-H .
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Figura 7. Estruturas representativas das espécies em interacdes C-H .

Interacdes r---1r: As interagcdes 1111 Sd0 interagcdes nao-covalentes e atrativas que
ocorrem entre anéis aromaticos. Estas interacdes tém sua importancia evidenciada
em diversos arranjos supramoleculares e processos de reconhecimento molecular
[71], aléem de ser extensivamente estudada em técnicas tedricas e experimentais
[72]. O modelo mais simples usado para estudar as intera¢gdes 1 é 0 dimero de
benzeno que, em fase gasosa, apresenta energia de interacdo de 2-3 kcal mol™ e
distancia entre suas centroides de 4,96 A [73]. Os estudos realizados demonstraram
gue ndo ocorre uma sobreposicdo convencional entre os orbitais nos anéis como
ocorre na ligacdo covalente, uma vez que a interacdo atrativa ndo ocorre entre os
dois sistemas 1T, mas através da atragao entre sistema 11 e a estrutura o, superando
a repulsao entre os dois sistemas 1 [74,75]. A partir disso, foi demonstrado que as
sobreposicoes possiveis para estes sistemas 11...7T ocorrem por meio de trés tipos de
geometria: (a) sanduiche, (b) forma de T e (c) deslocamento paralelo, as quais estédo

demonstradas na Figura 8.
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Sanduiche (S) Formade T (T) Deslocamento Paralelo (DP)

Figura 8. As trés estruturas representativas do dimero do benzeno (Figura adaptada
da referéncia [74c]).

A sobreposicdo em forma de sanduiche (S) é caracterizada pelos anéis
posicionados um de frente para o outro, a forma de T (T) apresenta dois aneis

localizados perpendicularmente e um apontado para o centro do outro. No
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deslocamento paralelo (DP), os anéis estdo posicionados de maneira semelhante a
sanduiche, mas com os anéis apresentando um deslocamento entre eles. A partir de
calculos tedricos, concluiu-se que a forma de T e o deslocamento paralelo séo as
estruturas mais estaveis do dimero de benzeno apresentando valores de energia
semelhantes, enquanto que a estrutura de sanduiche é a que apresenta menor
estabilidade. Contribuicbes de natureza eletrostatica, dispersiva, indutiva e
repulsivas sao significativas para a energia total desta interagcdo [76]. Forcas
dispersivas sao as principais fontes de atracdo entre os dimeros e a interacdo
eletrostatica estabiliza a estrutura em forma de T, enquanto que a dispersao
aumenta a estabilidade relativa da forma de deslocamento paralelo. A estabilidade
do dimero de benzeno conferida pela interacdo eletrostatica € devida ao momento
de quadrupolo significativo do benzeno. A interacdo entre os quadrupolos preferem
as orientacbes em forma de T e deslocamento paralelo, orientacbes estas, que
estdo de acordo com as duas estruturas estaveis do dimero de benzeno obtido por
célculos ab initio. Na estrutura em sanduiche a interacdo quadrupolo-quadrupolo é

repulsiva, o que explica a instabilidade dessa estrutura [77].

As distancias encontradas entre os anéis variam conforme o tipo de forma. Os
valores encontrados variam de 3,72 A a 3,90 A para a forma sanduiche, de 4,89 A a
5,04 A para a forma de T, além das distancias de 3,37 Aa 3,60 Ae 1,57 Aa1,60 A

para deslocamento paralelo vertical e horizontal, respectivamente [78].

As interagdes 11 também ja foram estudadas através de técnicas de

Ressonancia Magnética Nuclear [79].

m-Hole: O termo 1-hole refere-se a uma regido de potencial eletrostatico positivo de
um sistema Tr-deficiente de elétrons, que € perpendicular a uma parte da rede
molecular. Assim como o o-hole, o -hole também se torna mais positivo (i) indo do
atomo mais leve para os atomos mais pesados em um determinado grupo da tabela

periddica, e (ii) com grupos retiradores de elétrons presentes na molécula.

Esta regido positiva (11-Hole) pode interagir de maneira altamente direcional
com regibes negativas, por exemplo, bases de Lewis. Nestas interacdes, as
distancias entre os atomos tendem a ser menores que a soma dos raios de Van der

Waals e os angulos encontrados sdo proximos a 90°, sendo que desvios de alguns
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graus podem ser atribuidos a interagfes secundarias. Estudos realizados em SO, e
SeO, demonstraram a presenca do 1-hole nos 4&tomos de enxofre e selénio destas
espécies. A Figura 9 demonstra essa regiao para a espécie SeO,. Se 0s elétrons da
ligagao 1 sdo atraidos suficientemente para os &tomos de oxigénio € esperado que
ocorra a formacéo do potencial eletrostatico positivo acima e abaixo do selénio. Este
potencial eletrostatico positivo também foi encontrado em &tomos do segundo
periodo da tabela periddica como C, N e O [80].

SeO,

Figura 9. Potencial eletrostatico na superficie molecular de SeO,. A regido em azul é
onde ha maior potencial negativo, e em vermelho maior potencial positivo (Figura
adaptada da referéncia [80]).

4. FERRAMENTAS UTILIZADAS NA ANALISE ESTRUTURAL

A analise estrutural dos compostos sintetizados nesta tese constitui uma
etapa fundamental do trabalho. A partir do desenvolvimento tecnolégico, os métodos
para analise estrutural vém se tornando cada vez mais precisos e eficientes, e a
utilizacdo de algumas ferramentas possibilita a aplicacdo de novas concepc¢des nos
modelos estudados. Portanto, o conhecimento de algumas destas ferramentas € de
fundamental importancia, uma vez que fornecem dados auxiliares na interpretacao
das estruturas cristalinas: difratometria de raios-X, calculos tedricos de orbitais

moleculares e mapas de potencial eletrostatico.

Com a necessidade de novos focos de estudos na quimica de cristais
surgiram novas ferramentas computacionais (softwares) para a interpretacdo de

estruturas cristalinas. Estes softwares tém proporcionado um processamento
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eletrdnico de uma grande quantidade de dados cristalogréficos, automatizando as
principais etapas da andlise cristaloquimica. Dentre outros, destacam-se dois
pacotes de programas que sao distribuidos gratuitamente, e estudados nesta tese:
(i) TOPOS® [81,82], que proporciona o estudo de estruturas cristalinas através de
uma andlise topoldgica; e (ii) CrystalExplorer® [83], que foi desenvolvido para o
estudo de estruturas cristalinas envolvendo o calculo das superficies moleculares

com base na particdo de Hirshfeld.

Estes programas, dentro de suas caracteristicas, fornecem informacdes
importantes para o estudo de estruturas cristalinas, relacionados ao (a): poliedro de
Voronoi-Dirichlet, nimero de coordenacdo molecular, angulo sdélido, superficie de
Hirshfeld (mapeada em diferentes funcbes), graficos de impressdes digitais e

geracao de clusters de moléculas.

4.1. Difratometria de Raios-X em Monocristal

A Cristalografia € uma ciéncia experimental que fornece e discute concepc¢des
da estrutura da matéria através de uma ampliacdo dos sentidos do ser humano ao
nivel atbmico molecular. A partir disso, a difratometria de raios-X em monocristal
surge como uma das ferramentas essenciais em quimica supramolecular,
principalmente voltada ao estudo de sistemas do estado solido. Seu emprego no
estudo do empacotamento cristalino de moléculas e de interacdes intermoleculares
fornece informacdes da distribuicdo das moléculas no cristal e dados referentes a
existéncia de interacdes intermoleculares. Estas informacdes, como orientacdo das
moléculas no cristal, assim como distancias e angulos das interacdes,
complementam dados obtidos através de outras técnicas empregadas. Exemplo
disto sdo as informacdes relacionadas a forca de interacdo que geralmente se
apresenta com maior energia quanto mais direcional for o angulo e quanto menor for

a distancia entre doador e aceptor [84].
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4.2. Céalculos Teodricos de Orbitais Moleculares

Atualmente existe uma sélida relagdo entre quimica tedrica e computacional
com praticamente todos os ramos da pesquisa quimica. Sua importancia ndo se
encontra apenas centralizada na correlacdo de dados teoricos versus dados
experimentais, mas na busca de relagdes entre estruturas moleculares e atividade
biolégica, analise de espectros, estudo conformacional e na explicacdo de
mecanismos de reacdo. Este campo teorico da ciéncia também atua juntamente com
a quimica de materiais correlacionando estrutura quimica com propriedades
especiais, e na quimica supramolecular aplicando e relacionando calculos teoéricos
com as inumeras interacdes existentes entre as moléculas e com a organizacéo
supramolecular nos cristais. A partir do objetivo de realizar uma melhor
compreensao teorica e explicar os processos de transformacéao quimica, bem como
as mudancas de propriedades estruturais, calculos tedricos de orbitais moleculares
tornam-se importantes. Estes estudos podem ser utilizados para sustentar,
especificar e melhorar essas informacfes, ou ainda rejeitad-las, caso nao tenha

significado fisico real [85].

A utilizacdo de técnicas computacionais para a obtencdo da energia de
interacdo entre dois sistemas é uma pratica usual. Sistemas de maior complexidade
apresentam limitacdes ao serem estudados utilizando as técnicas computacionais de
maior rigor tedrico, com isso, muitas vezes, estes sistemas devem ser adaptados a
um modelo de sistema menor para que os métodos possam ser aplicados.
Alternativamente, os sistemas quimicos de grandes dimensdes podem ser
estudados com menor rigor computacional através de métodos semiempiricos ou
DFT [85].

Hoje a quimica tedrica oferece uma variedade de métodos e formalismos para
o célculo de propriedades de sistemas quimicos, os quais podem ser classificados
segundo uma escala, em que o custo computacional cresce proporcionalmente ao
rigor tedrico. As metodologias mais rigorosas somente sdo aplicaveis a sistemas
relativamente simples e pequenos, mas seus resultados séo altamente confiaveis.

Diante disso, torna-se importante destacar as trés principais abordagens de calculo
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da quimica computacional: Métodos ab initio, Métodos Semiempiricos e Teoria do

Funcional da Densidade (DFT, do inglés Density functional theory) [85].

Métodos ab initio: O termo ab initio é Latim e significa "desde o principio". Esta
denominacéo é dada para os calculos que séo derivados diretamente de principios
tedricos. Portanto, os célculos ab initio sdo derivados diretamente dos postulados da
mecanica quantica e as solu¢cdes sdo obtidas sem qualquer inclusdo de dados
experimentais, salvo algumas constantes fundamentais da fisica. Estes calculos
envolvem a resolucéo da equacéo de Schroédinger com o emprego de determinadas
restricdes matematicas ao procedimento de solucdo do problema. Com isso, 0s
melhores métodos ab initio disponiveis sdo capazes de produzir resultados de
gualidade elevada, entretanto, as dificuldades computacionais conferem sérias
limitagGes ao uso generalizado destes célculos. A escolha cuidadosa do conjunto de
funcdes de base e da metodologia para tratamento da correlacdo eletrénica deve ser
considerada juntamente com a necessidade da adaptacdo entre custo
computacional e qualidade dos resultados. Entretanto, escolhas deste tipo muitas
vezes sao inviaveis na esfera das metodologias ab initio, uma vez que 0s maiores
sistemas calculaveis com computadores convencionais através destas metodologias
estdo limitados a algumas dezenas de atomos. Alguns exemplos destes calculos sé&o
os métodos Hartree-Fock (HF), Mgller-Plesset (MP) e Coupled cluster (CC) [85].

Métodos Semiempiricos: Séo calculos baseados no formalismo Hartree-Fock com
0 emprego de alguns parametros obtidos a partir de dados experimentais e com a
utilizacdo de varias aproximacfes matematicas, como considerar apenas os elétrons
da camada de valéncia. JA o uso de parametros empiricos surgiu para permitir
inclusdo de alguns efeitos de correlacdo. Portanto, a denominagao “semiempirico”, é
devido ao fato de que parte do método apresenta fundamentacao tedrica ab initio e a
outra parte € determinada empiricamente. Estes calculos apresentam importancia
em quimica computacional por serem adequados ao tratamento de moléculas (ou
sistemas) grandes, onde a aplicagdo dos métodos Hartree-Fock completos e sem
aproximacfes € computacionalmente invidvel. Em virtude das simplicacbes e da
substituicio de parte das informacbes empregadas, estes calculos sé&o

computacionalmente muito mais baratos do que os métodos ab initio. Métodos
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semiempiricos ndo se prestam adequados para calculos de interacdes
intermoleculares porque apresentam problemas na descricdo da energia de
dispersdo. Uma solucdo encontrada para isso foi realizar uma reparametrizacéo do
método levando a resultados satisfatérios e com exatidao proximos a niveis de teoria
ab initio [86,87]. Exemplos de métodos semiempiricos sdo o CNDO, MINDO, MNDO,
INDO, ZINDO, AM1, PM3, RM1, PM6 e outros obtidos por reparametrizacdo [85].

E importante considerar que, apesar dos desenvolvimentos relacionados a
capacidade computacional ocorrido nos ultimos anos, os métodos semiempiricos
ndo deverdo se tornar obsoletos diante dos calculos DFT ou ab initio, uma vez que
tendem a ser cada vez mais utilizados em problemas envolvendo sistemas grandes

(desde centenas até varios milhares de atomos).

Teoria do Funcional da Densidade (DFT): A Teoria DFT tornou-se, nas ultimas
décadas, um importante método para o estudo de estrutura eletronica de soélidos e
moléculas. Problemas que, tradicionalmente, eram tratados por métodos ab initio,
agora podem ser discutidos utilizando DFT, o que possibilita, em alguns casos,
melhores acordos com os dados experimentais disponiveis. Parte da popularidade
do DFT esta no fato de que sistemas, de tamanho moderado a grande (Nawomos = 20),
podem ser estudados com uma precisdo quimica aceitdvel e com um custo
computacional menor do que os métodos tradicionais. O desenvolvimento de
funcionais mais precisos e de algoritmos eficientes tem impulsionado o

desenvolvimento desse método [88].

A premissa em torno dos calculos DFT é que a energia de uma molécula
pode ser determinada a partir da densidade eletrénica, em vez de uma funcédo de
onda. O uso da densidade eletrénica, p(r), como variavel basica foi introduzida com
a publicacédo de dois teoremas por Hohenberg e Kohn em 1964 [89] que fornecem
os fundamentos da DFT. Posteriormente, em 1965, Kohn e Sham estabeleceram
uma forma de contornar o problema de se encontrar o funcional da energia cinética
exato que permite realizar os célculos DFT [90]. O desenvolvimento computacional
dos calculos de DFT leva a equagBes matematicas semelhantes as equagfes
Hartree-Fock-Roothan. Alguns exemplos de métodos DFT, entre outros, sdo o
B3LYP, PW91, P86, B3P86, B3PW91 e B97-D.
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No estudo de interacdes intermoleculares os calculos DFT tém apresentado
limitagBes relacionadas a uma baixa eficiéncia do método em descrever efeitos de
correlagdo eletronica. Com isso, o método tem falhado significativamente na
descricao das interacdes que dependem de dispersao eletronica, e para interacoes
intermoleculares com alto carater eletrostatico, como as ligagbes de hidrogénio, tem

fornecido resultados confiaveis [91].

Para melhorar a descricdo das interacdes dependentes da correlacéo
eletrénica foi adicionado um termo empirico para a dispersdo, e com iSso surgiram
os métodos DFT corrigidos [92]. Os novos funcionais com a correcao da dispersao
atbmica (DFT-D) apresentaram resultados com alta precisdo para diversas

interagdes fracas, ligacdes de hidrogénio e interagdes 11 [93].

Alguns destes métodos ainda apresentam erros sistematicos como a
superestimacdo da energia de ligacdes de hidrogénio, porém o funcional B97-D é

considerado um dos melhores métodos DFT-D por n&o apresentar tais erros [86].

4.3. Mapa do Potencial Eletrostatico Molecular

O Potencial Eletrostatico, V(r), foi reportado pela primeira vez por Wilson em
1962 [94], e mais tarde desenvolvido por Politzer e Truhlar [95]. Também conhecido
como potencial elétrico refere-se a capacidade que um corpo tem em atrair ou repelir

cargas elétricas. Em qualquer ponto de um sistema molecular € dado pela Eq. 1.

V(r) = VNuc (r) + VElet(r) ZA |RA ” J‘P(r’)dr (1)

[rr—7|

onde, Zx é a carga do nucleo A que esta localizado a Ra, € p(r) € a densidade
eletrénica da molécula. O primeiro termo dessa equacédo representa a contribuicao
dos nucleos para o potencial eletrostatico total, que de acordo com a Lei de

7

Coulomb, é utilizado para determinar o potencial de repulsdo entre as cargas
pontuais Za e a carga positiva em r. O segundo termo corresponde ao potencial de
atracdo eletrostatica que envolve a distribuicdo de cargas eletrdnicas em todo o

espaco e a carga unitéria positiva em r.
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O potencial eletrostético € uma medida fisica observavel que pode ser obtida
experimentalmente ou computacionalmente [95, 96]. Tem sido utlizado, por
exemplo, no estudo estrutural de moléculas organicas e de interacdes
intermoleculares, auxiliando na identificacdo de sitios nucleofilicos e eletrofilicos,
bem como no modo de reconhecimento molecular. Teoricamente, as moléculas
tendem a se aproximar umas das outras de maneira a complementar as regides de
potencial eletrostatico [97]. Assim, esta propriedade acaba por ter influéncia sobre o
comportamento da molécula inteira [98].

7z

A analise gréfica do potencial eletrostatico € realizada sobre a superficie
molecular de Van der Waals. Apesar da definicdo deste tipo de superficie ser um
tanto arbitraria, normalmente é calculada com contornos de densidade eletrbnica
sendo igual a 0,001 ua (elétrons/bohr®), conforme sugerido por Bader e
colaboradores [99]. As superficies dos mapas dos potenciais eletrostaticos
moleculares (MEPs, de origem do termo em inglés “Molecular Electrostatic
Potential”) geradas apresentam regides com valores numéricos classificados por
cores que fornecem a posicdo de potenciais eletrostaticos negativos ou positivos,
dependendo das contribuicdes predominantes dos nucleos ou elétrons. As regides
de potencial eletrostatico positivo indicam o excesso de carga positiva, conduzindo a
repulsdo da provavel carga positiva de outra molécula, enquanto que as regides de
potencial negativo indicam as areas de excesso de carga negativa, conduzindo a

atracdo da carga positiva.

4.4. Andalise do Poliedro de Voronoi-Dirichlet (PVD e PMVD)

A andlise geométrica da estrutura cristalina a partir do método de tesselacao
de Voronoi-Dirichlet tornou-se uma das técnicas fundamentais utilizadas na pesquisa
em estado solido. Dentro desta abordagem, o espaco cristalino continuo é analisado
pelo particionamento do espaco em poligonos ou poliedros [100]. A maneira mais
simples de se gerar um diagrama de Voronoi-Dirichlet é a partir de uma triangulacao
de Delaunay. Uma ilustracdo deste processo encontra-se na Figura 10 onde é

destacado o ponto P pertencente a uma distribuicdo aleatdéria em um conjunto



39

bidimensional de pontos. A fim de determinar o poligono de Voronoi-Dirichlet para o
ponto P, bem como o seu dominio no espac¢o estudado, uma linha é tracada a partir
de P para todos os outros pontos similares que apresentam menores distancias, e
com isso h4 a formacgdo de triangulos (triangulacdo de Delaunay). Os trés vértices
de cada um destes triangulos estdo contidos em circunferéncias circunscritas e 0s
centros destas circunferéncias (pontos geradores) sdo os vértices dos poligonos de
Voronoi-Dirichlet, e as linhas ligando estes vértices sdo as arestas dos poligonos. As
bordas do poligono delimitam o espaco mais proximo de P do que qualquer outro
ponto. Dessa maneira, € gerada a tesselacdo de Voronoi-Dirichlet para o modelo
bidimensional em estudo [101]. Quando o ponto considerado é pertencente a um
conjunto de pontos tridimensional obtém-se “Poliedros de Voronoi-Dirichlet” (PVD),
onde cada face do poliedro é um poligono de Voronoi-Dirichlet.

(d) (e) ()
Figura 10. Exemplo da analise de Voronoi-Dirichlet para um padrdo bidimensional
de pontos. E mostrado: (a) o conjunto de pontos antes da anélise com destaque do
ponto P, (b) triangulacdo de Delaunay, (c) triangulos circunscritos, (d)-(f) centros das
circunferéncias sdo os vértices dos poligonos de Voronoi-Dirichlet e as linhas que
ligam estes vértices sdo as arestas dos poligonos.

E possivel analisar uma estrutura molecular cristalina de maneira similar,

utilizando as centroides das moléculas como sendo os pontos e dividindo o espaco



40

em poliedros. Neste caso, vetores entre centroides moleculares sdo desenhados e o
poliedro é construido a partir dos planos mais proximos da centréide molecular. Esta
representacdo €, portanto, chamada de “Poliedro Molecular de Voronoi-Dirichlet”
(PMVD). O PMVD foi introduzido por Fisher e Koch [102] ao investigar o
empacotamento cristalino de compostos organicos como sendo a unido de PVDs
dos atomos que compdem um grupo unidimensional de estruturas moleculares,
onde o objetivo era encontrar o nUmero de moléculas diretamente conectadas a uma
molécula considerada como central (NUmero de Coordenagéo Molecular, NCM). Os
autores investigaram mais de cem cristais moleculares e encontraram o NCM = 14
como sendo o de maior ocorréncia. Posteriormente, Peresypkina e Blatov [103]
desenvolveram em detalhes o conceito de PMVD ap0s considerarem inumeros
parametros e medidas fisicas. A partir disso, o PMVD pode ser definido como: “a
parte do espaco delimitado pela interseccdo de planos perpendiculares a um dado
segmento, e que conectam o mesmo atomo de moléculas diferentes e vizinhas,
dividindo esse segmento em dimensdes de acordo com a natureza dos atomos que

estdo em contato” [103-106].

O conceito de Numero de Coordenacdo Molecular (NCM) em cristais
organicos foi introduzido por Kitaigorodskii [107] a partir da aplicagdo do principio do
empacotamento fechado. Este autor definiu 0 NCM como sendo igual ao nimero de
moléculas que possuem ao menos um contato com uma dada molécula (central).
Ele percebeu que, de acordo com este principio, valores de NCM iguais a 12 sdo o0s
mais freqlentes, e somente em alguns casos sédo observados NCM iguais a 10 ou
14. A partir da analise de 150 estruturas de compostos organicos, Zefirov e Zorky
[108] com base no modelo de um cristal como um empacotamento fechado de
grupos estruturais utilizaram o raio de Van der Waals para calcular o NCM, e
observaram o predominio de NCM 14 e 12 em aproximadamente 50 e 30% dos
cristais, respectivamente. Portanto, a partir deste modelo, frequentemente sé&o
observadas irregularidades nos dados obtidos causadas pela insuficiente precisédo
do modelo que néo leva em conta interacdes especificas entre as moléculas e as
deformacfes dos dominios atbmicos [109]. Esta predominancia de NCM = 14 em
vez de 12 nao foi completamente explicada, o que torna evidente que o modelo de
empacotamento fechado aplicado a compostos organicos necessitava maior

desenvolvimento. Certamente, as moléculas em um cristal tendem a se encaixar
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préximas umas das outras, obedecendo ao principio do preenchimento méaximo do

espaco [110].

Entretanto, esta predominancia que as moléculas organicas tém de formar
cristais com NCM = 14 pode ser explicada pelo modelo da cobertura fina do espaco
[111]. De acordo com este modelo, 0s grupos estruturais (moléculas, neste caso)
sdo representados por esferas com diferentes deformabilidades (ao contrario do
modelo do empacotamento fechado, em que as moléculas sédo representadas por
sélidos de forma fixa). As esferas deformaveis preenchem praticamente todo o
espaco vazio gerando poliedros convexos (Poliedros de Voronoi-Dirichlet, PVDs) e
assim produzindo uma particdo do espaco. Uma vez que uma esfera € circunscrita
em torno de cada PVD, pode-se obter uma cobertura do espaco, isto €, o arranjo de
sélidos (encontro de esferas, neste caso), em que qualquer ponto no espaco
pertence, pelo menos, a um deles [104]. Na Figura 11 esta demonstrado a
construcdo de uma particdo para o empacotamento de objetos esféricos e, desta

maneira, originando uma cobertura eficiente do espaco [103].

[
Seee
L

(a) (b) (c)
Figura 11. Deformacédo de objetos esféricos originando a cobertura do espaco de
um plano. E demonstrado em (a) empacotamento das esferas, (b) particdo e (c)
cobertura do espaco (Figura adaptada da referéncia [103]).

Este modelo da cobertura fina do espaco aplicavel a grupos atémicos
deformaveis foi proposta por Blatov e colaboradores para explicar a “Regra dos 14
vizinhos” [112]. Esta regra afirma que quando grupos esféricos ou semi-esféricos
deformaveis tendem a formar um empacotamento eficiente buscando ocupar a
totalidade do espaco em concordancia com o principio da ocupacdo maxima do
espaco, seus PVDs terdo a forma do cuboctaedro de Fedorov, e cada um dos

grupos serdo circundados por outros 14 grupos semelhantes [112]. E importante
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ressaltar que a validade desta regra foi confirmada através da andlise de mais de

4000 compostos de coordenagéao [112].

Em adicdo a este método de determinacdo do NCM a partir do Poliedro de
Voronoi-Dirichlet, Peresypkina e Blatov [103] recomendaram a utilizacdo de valores
dos angulos sdlidos (Q) de cada face do PVD como um critério para a presenca ou
auséncia de contatos intermoleculares. Em geometria, o angulo solido é por
definicdo a razdo entre a area (A) do setor desejado e o quadrado do raio (r), e sua
medida se d& em esterradianos (sr). Analogo a isso, o angulo sélido da face do PVD
de um atomo pode ser definido como a area do segmento esférico de raio unitario, o
qual é cortado por uma piramide com a face do PVD na base e o0 &tomo para o qual
o PVD é construido no topo (Figura 12) [103].

Figura 12. PVD de um atomo na forma do cuboctaedro de Fedorov. O angulo solido
(Q) da face do PVD sombreado € igual ao segmento sombreado da esfera de raio
unitario, cortado pela piramide com o atomo no vértice e a face do PVD na base
(Figura adaptada da referéncia [103]).

Uma estimativa precisa para a forca de interacdo intermolecular pode ser
realizada através do somatério dos angulos sélidos (Q) correspondente as
superficies das facetas que constituem a superficie de contato, e através da
normalizacdo da soma dos angulos sélidos (Qs) de todos os contatos realizados pela
molécula (Eq. 2). A faceta é uma das faces do PVD de um atomo que pertence a um
grupo da estrutura molecular, e todas as facetas relacionadas aos contatos entre
duas moléculas formam as faces do PMVD adjacente. [12, 104].

2iQ;
Qs

Qpol = X 100% )
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O valor do Qo de cada face é expresso em porcentagem (%) do angulo
solido total (41T sr). Com isso, se houver contato entre duas moléculas, a forca de
determinado contato moléculamolécula € proporcional ao valor do angulo soélido.
Considerando erros experimentais, os autores determinaram que o valor do angulo
sélido deve ser superior a 1,5% para que existam moléculas adjacentes a um

PMVD, além de possuirem uma superficie de contato em comum [103].

A superficie de contato e a magnitude de Qmo podem ser consideradas
analogas a face do PVD atbmico e de seu angulo sdlido, respectivamente. Para
validar este método utilizando os valores de angulo soélido, Peresypkina e Blatov
[104] analisaram o NCM de mais de vinte e trés mil estruturas cristalinas de
compostos organicos a partir do CSD, o que confirmou NCM = 14 como sendo 0
mais frequente (57,9%), seguido pelo NCM = 16 (15,7%). Outros valores de NCM,
incluindo MCN = 12, ndo ultrapassaram de 10% da amostra. Ainda, NCM = 14
demonstrou por ser o mais frequente (51,1%), mesmo apoOs negligenciar contatos
intermoleculares fracos (com Qmo < 1%). Portanto, a partir desta analise, € possivel
observar que a regra dos 14 vizinhos demonstra ser valida também para cristais

moleculares [12].

4.5. Superficie de Hirshfeld e outras funcdes mapeadas

A analise sistematica da estrutura cristalina de compostos organicos, bem
como dos fatores que influenciam o empacotamento cristalino tem crescido
ultimamente. Normalmente, estas influéncias podem ser descritas através de uma
maior compreensdo a respeito das forcas intermoleculares presentes no cristal
(como se comportam ou o que originam). Uma ferramenta complementar na
caracterizacao estrutural e util na exploracdo da natureza destas forcas entre as
moléculas de um cristal é a Superficie de Hirshfeld [113, 114] e suas ferramentas

correlacionadas [115, 116].

A superficie de Hirshfeld surgiu a partir de uma tentativa de definir o espaco
ocupado por uma molécula no seu ambiente cristalino através da particdo da

densidade eletrbnica do cristal em fragmentos moleculares. Ela foi desenvolvida por



44

Spackman e colaboradores no contexto da caracterizagao estrutural [114] e deriva
da teoria de particdo de cristais moleculares em regides deduzidas por Hirshfeld
[117]. Nessa teoria, com o objetivo de integrar a densidade eletrénica dos atomos,
foi definida uma funcéo peso (w,) para a densidade de cada atomo (p.) pertencente
a uma molécula (Eq. 3) [118].

_patm)
Sipftr)

3)

wo(r) =

Onde pft(r) é a média esférica da densidade eletrénica dos a&tomos de uma

molécula (a pro-molécula).

Em analogia a ideia de Hirshfeld, uma funcdo peso pode ser definida para
uma molécula em um cristal. Ou ainda, a densidade eletrénica da pro-molécula é
definida em funcao da densidade eletronica molecular no pro-cristal, conforme a Eq.
4118].

Yip3tr) __ Ppré—molecula
. t -
xi pia () Ppré—cristal

(4)

wy(r) =

Onde o numerador € a soma das meédias esféricas das densidades
eletrénicas dos atomos na molécula considerada (a pré-molécula) e o denominador
€ uma soma dos atomos idénticos no cristal (o pré-cristal). Portanto, a funcdo peso
para o atomo “A”, wa(r), € uma funcdo escalar continua de trés dimensdes delimitada
pelos valores iguais a 1,0 (no nuacleo A) e zero (distancias mais afastadas do
nacleo): 0 < wa(r) < 1. Ainda, foi verificado que quando essa funcéo € igual a 0,5 a
molécula é completamente circundada por uma isosuperficie, a superficie de
Hirshfeld. Esta superficie envolve toda a molécula e define o espaco onde a
densidade eletrénica da pro-molécula excede a de todos os fragmentos moleculares
vizinhos, garantindo a maxima proximidade entre os volumes das moléculas
vizinhas, sem ocorrer superposicao entre eles dentro do cristal [118]. As Superficies
de Hirshfeld preenchem 95% do volume do cristal, uma vez que ha pequenos
espacos intermoleculares relacionados com regides onde a densidade eletrénica é
insuficiente e de dominio de mais de uma molécula. Na préatica, a superficie de
Hirshfeld é definida por milhares de pontos superficiais, obtidos através da
triangulacdo de dois parametros que estdo relacionados com as distancias de

contatos relevantes: d;, a distancia do ndcleo mais préximo interiormente localizado
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em relacdo a superficie, e de, distdncia de um ponto até o nucleo mais proximo
exteriormente localizado em relacdo a superficie. Na Figura 13 estd uma

representacao destes conceitos [116, 118].

w(r)=01——
w(r)=0.5

(@) (b)

Figura 13. Representacdo (a) das distancias di e de para um uUnico ponto da
superficie de Hirshfeld do dimero da formamida, (b) da molécula de benzeno através
dos contornos de w(r) e (b) da sua superficie de Hirshfeld mapeada com de com o
mesmo tamanho e orientacdo que o contorno 0,5 (preto) (Figura adaptada das
referéncias [116] e [118]).

As distancias de e di mapeadas na superficie Hirshfeld fornecem uma imagem
tridimensional dos contatos intermoleculares proximos em um cristal. No entanto, ao
mapear a superficie com de e d; surge uma limitacdo: os tamanhos relativos dos
atomos ndo sao considerados. Assim 0s contatos proximos existentes entre atomos
volumosos ndo sdo efetivamente considerados. Para contornar este problema, foi
definida uma distancia de contato normalizada, dnorm (Eq. 5), onde 1" e r.""" s&o os
raios de Van der Waals (VdW) dos atomos internos ou externos a superficie. Os
valores para dnom podem ser negativos (onde ocorrem os contatos com distancias
menores que a soma dos raios de VdW) e positivos (contatos com distancias
maiores que a soma dos raios de VdW). Assim, o parametro dnorm €xibe uma
superficie com um esquema de cores variando do vermelho ao azul, passando pelo
branco. Regifes de coloracdo vermelha sdo os locais onde os contatos sdo mais
intensos, cujas distancias entre 0s contatos sdo curtas. Em contrapartida, regides de
coloracdo azul sdo locais onde o0s contatos sd0 menos intensos e apresentam
distancias mais longas e, areas brancas representam 0s contatos com valores
préximos a soma do raio de VdwW [119].

=YYy (de-r¥dW)

dnorm - vdw + 1,vdW (5)
i e

r
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A superficie molecular define a forma de uma molécula e, portanto, a
superficie de Hirshfeld define a forma da molécula em termos do seu ambiente
cristalino circundante. A partir disso outras duas propriedades da superficie de
Hirshfeld foram desenvolvidas com base nos estudos de Koenderink [120]. Em
qualquer ponto p na superficie, podemos determinar uma normal (n) apontado para
fora do plano considerado, além da existéncia de duas dire¢cbes principais (U e V)
(Figura 14) ao longo das quais as duas principais curvaturas k1 e k2 podem ser

calculadas [115].

Figura 14. Diagrama esquematico de uma superficie normal, n, e as duas direcdes
principais u e v (Figura adaptada da referéncia [115]).

Com isso, Koenderink introduziu duas medidas para a curvatura de superficie,
a “forma curvada” (curvedness, C), e a “forma indexada” (shape index, S), conforme

as equac0es abaixo [115]:

2 k? + k2
C=Zln |22 (6)
T 2
2 ky +k
S = —=arctan——= (7)
T kl_kz

A forma curvada representa o perfil da curvatura da superficie identificando as
regides planas e curvas. Nestas superficies ha uma gradiente de cor variando do
verde (regides planas) ao azul (regido onde existe a curvatura). A forma indexada
identifica as regifes da superficie onde existem cavidades (S < 1) e saliéncias (S >
1). Essas regides sdo onde as moléculas se tocam e apresentam um gradiente de
cor variando do vermelho (cavidades) ao azul (saliéncias). Na Figura 15 esta a

representacdo destas duas superficies para a molécula de benzeno [115].
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(a) (b)

Figure 15. Superficie de Hirshfeld do benzeno mapeada pelas (a) forma curvada e
(b) forma indexada (Figura adaptada da referéncia [115]).

As distancias de e d; da superficie de Hirshfeld fornecem uma imagem
tridimensional dos contatos intermoleculares presentes em um cristal. Entretanto,
estas distancias também podem ser utilizadas para gerar os graficos de impressodes
digitais (2D-Fingerprint), uma visualizacdo bidimensional das interagdes
intermoleculares [116, 119].

Além de proporcionar a “impresséao digital” das interagdes intermoleculares no
cristal, estes graficos fornecem um resumo visual da frequéncia de cada combinacao
entre de e d; em torno da superficie da molécula, de modo que eles n&do so indicam
guais interacfes intermoleculares estdo presentes, mas também a area relativa da
superficie correspondente a cada tipo de interacdo. Ou seja, sdo exclusivos para
cada estrutura cristalina [116, 119]. Cada ponto no gréafico corresponde a um anico
par (de, d) de tamanho 0,01 A, e com isso a coloracdo de cada ponto é
correspondente a area relativa da superficie do par. Com isso temos um gradiente
de cor variando do azul ao vermelho, passando pelo verde. Portanto, os pontos no
grafico sem nenhuma contribuicdo na superficie sdo incolores, 0os pontos que
contribuem sdo de coloracdo azul para uma pequena contribuicdo e os pontos
verdes e vermelhos sdo os pontos onde ocorrem as maiores contribuicdes (muitos
pontos). A Figura 16 representa o grafico de impressao digital para o benzeno,
enquanto que outras caracteristicas destes graficos e também de diferentes

estruturas podem ser consultados nas referéncias especificas [116, 119].
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Figura 16. Grafico de impresséao digital do benzeno (Figura adaptada da referéncia
[116]).

Aléem destas funcdes mapeadas pela superficie de Hirshfeld, o programa
CrystalExplorer® possibilita gerar o cluster formado pela primeira esfera de
coordenacdo da molécula principal. Dois exemplos sdo dados na Figura 17. A
Figura 17 (a) representa um cluster para a molécula de benzeno. O mapeamento
através da funcédo normalizada (dnorm) permite identificar a regido de contatos mais
intensos entre as moléculas [121]. A Figura 17 (b) representa a primeira esfera de
coordenacao do fluorbenzeno, onde a molécula central esta cercada por outras 14
moléculas. O mapeamento através da forma curvada permite identificar regibes

associadas com os contatos moléculamolécula deste cluster [122].

(@) (b)

Figura 17. (a) Cluster da molécula de benzeno mapeada através da funcao dnorm. (b)
Cluster da molécula de fluorbenzeno mapeada através da forma curvada (Figura
adaptada da referéncia [122]).
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ll. APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

O presente capitulo esta subdividido em duas partes. Na primeira sdo
apresentados os resultados em relacédo a sintese e caracterizacdo dos compostos
isoxazoélicos. A sintese projetada tem como objetivo obter produtos com diferentes
substituintes em posi¢des interessantes para estudos estruturais. Em uma segunda
parte, com o auxilio da difracdo de raios-X, os compostos sintetizados foram
aplicados como modelos para estudos estruturais, os quais abrangem discussoes
em nivel de estrutura molecular e supramolecular. Para tal, utilizaram-se os
programas Gaussian 09, CrystalExplorer® e TOPOS® para que, a partir de um nivel
macromolecular, seja possivel visualizar a constituicdo do ambiente em torno de
cada estrutura cristalina estudada, dirigindo-se para um nivel micro-molecular. Com
iSSO € possivel prever as possiveis mudangas a nivel supramolecular causadas pela
insercao de determinados grupos ou atomos nas moléculas em estudo, fazendo com
gue exista uma maior interacdo entre a sintese quimica e a sintese supramolecular.
O estudo supramolecular evidencia a importancia desta classe de heterociclos como
modelos, uma vez que permite estudos relacionados as interacdes intermoleculares
e da area e energia dos contatos entre moléculas vizinhas. A inter-relacdo entre os

resultados desta tese esta representada pela Figura 18.

%

Figura 18. Inter-relag&o entre os resultados obtidos nesta tese.

Dados
Experimentais
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1. SINTESE E IDENTIFICACAO DOS 5-ARIL-ISOXAZOIS

Inicialmente serd apresentada a numeracdo e a nomenclatura dos isoxazéis
sintetizados nesta tese. A seguir serd mostrada a sintese destes compostos, 0s
mecanismos das reacdes para a formacao dos produtos e a identificacdo destes
compostos a partir da analise dos dados dos produtos obtidos por Espectroscopia de
Ressonancia Magnética Nuclear de 'H e **C, Difratometria de Raios-X em
monocristal e Espectrometria de Massas. Os resultados que serédo apresentados em
forma de esquemas e tabelas estara, organizado: nos esquemas, agrupados 0s
compostos pelas metodologias sintéticas (sintese de isoxazois, e halogenacao dos
mesmos); nas tabelas, as caracteristicas estruturais dos compostos (isoxazois

precursores, halogenados e o0s bis-isoxaz0is precursores e halogenados).

Uma viséo geral dos compostos sintetizados nesta tese esta representada no

Esquema 9.
0]
| A / hll,CHa
= CH;
0]
1 /
=
RJI\/\NMez N-CH;
R = aril |-|3c'
NH,OH=HCI
Y
R o’ ,O
N N\
XF A X
\ (o) (o)
R [N )
(o) X
X=Cl, Br,| {
N N\

Esquema 9. Esquema geral da sintese dos isoxazbis presentes nesta tese.
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1.1. Numeragdo e nomenclatura dos compostos

7

A numeracdo dos reagentes e produtos desse trabalho € apresentada na
Figura 19. Foi estabelecida a seguinte numeracao: cloreto de hidroxilamina (1), 1-
aril-B-enaminonas (2a-f), 5-arilisoxazol (3a-f), bis-B-enaminonas (4 e 5), bis-5-
arilisoxazois (6 e 7), N-halosuccinimidas 8a-c, 4-halo-5-arilisoxazois (9a-l) e 5-aril-
bis(4-haloisoxazois) (10a-c e 11a-c). As nomenclaturas dos compostos sintetizados
neste trabalho estdo apresentadas nas Tabelas 2-4.

X
o A
/ \ o N o / \
NH,OH*HCl RJ\/\NMQ2 R~ No Iy R~ NgN
1 2a-f 3a-f 8a-c 9a-l

Q X
= CH, Q/FO,\N = o,N
o \ \ ~
o . o
/ ol o
N\ 6,7 X 10a-c, 11a-c

Figura 19. Numeracéo dos isoxaz0is sintetizados.

N—-CH, 4,5
/
H,;C



Tabela 2. Nomenclatura do composto 3a-f.

Composto Estrutura Nomenclatura
I N
3a (o 5-(4-fluorofenil)isoxazol
F
I ‘N
3b o’ 5-(4-clorofenil)isoxazol
cl
I N
3c o’ 5-(4-bromofenil)isoxazol
Br
/ N
3d o’ 5-(4-iodofenil)isoxazol
I
I N
3e o’ 5-(4-nitrofenil)isoxazol
O,N
I N

3f OO o

5-(naft-2-il)isoxazol

Tabela 3. Nomenclatura dos compostos 9a-I.

Composto Estrutura Nomenclatura
cl
9a /OEN 4-cloro-5-(4-fluorofenil)isoxazol
F
Br
9b /OEN 4-bromo-5-(4-fluorofenil)isoxazol
F
I
9c /OEN 5-(4-fluorofenil)-4-iodoisoxazol
F
cl
od /OEN 4-cloro-5-(4-clorofenil)isoxazol
cl
Br.
9e /OEN 4-bromo-5-(4-clorofenil)isoxazol
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Tabela 3. Nomenclatura dos compostos 9a-l (continuacao).

Composto Estrutura Nomenclatura
|
of / OEN 5-(4-clorofenil)-4-iodoisoxazole
cl
cl
99 /0)N 5-(4-bromofenil)-4-cloroisoxazol
Br
Br.
9h / 0)N 4-bromo-5-(4-bromofenil)isoxazol
Br
I
9i /o)N 5-(4-bromofenil)-4-iodoisoxazol
Br
cl
9 /0)N 4-cloro-5-(4-iodofenil)isoxazol
I
Br
9k /o)N 4-bromo-5-(4-iodofenil)isoxazol
I
I
9l / \N 4-iodo-5-(4-iodofenil)isoxazol
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Tabela 4. Nomenclatura do composto 6, 7, 10a-c e 11a-c.

Composto Estrutura Nomenclatura
/ \
5,5'-(1,3-fenil)bisisoxazol
07N
\_7/@/(_\ 5,5'-(1,4-fenil)bisisoxazol
/ \
10a. 4,4’-dicloro-5,5'-(1,3-fenil)
bisisoxazol
\ cl
10b 4,4’-dibromo-5,5'-(1,3-fenil)
bisisoxazol
07N
N\
/ \
o N -
10c 4.4’-diiodo-5,5'-(1,3-fenil)bisisoxazol
N
cl

4.4’-dicloro-5,5'-(1,4-fenil)
bisisoxazol

‘N
IO O
N\I@I\
Cl
Br.
]\
11b o o 4.4’-dibromo-5,5'-(1,4-fenil)
N’ bisisoxazol
\
Br
I
/ }N
0 o
Nuz/@r

11la

4.,4’-diiodoo-5,5'-(1,4-fenil)

11c >
bisisoxazol
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1.2. Sintese dos compostos

Como um dos objetivos desta tese é obter moléculas que possam ser usadas
como modelos para estudos estruturais, prevendo determinadas caracteristicas e
visando um maior entendimento da organizacdo supramolecular de isoxazdis, a
seguir serdo apresentadas as metodologias utilizadas para a sintese dos
heterociclos aqui estudados.

1.2.1. Sintese de 5-aril-isoxazo6is

Considerando os principios da Quimica Verde, o desenvolvimento de
metodologias limpas e eficazes tem se tornado indispensavel na sintese quimica.
Portanto, dando continuidade aos trabalhos de sintese previamente desenvolvidos
em nosso grupo de pesquisa [28, 123], a metodologia aqui descrita para a sintese
dos 5-aril-isoxazois também visa ampliar o escopo de produtos obtidos a partir do
método Grindstone Chemistry. Este método, desenvolvido especialmente para
reacdes sem solvente ativadas por Grinding, tem sido descrito como uma eficiente
via para a sintese de compostos heterociclicos em grande escala. A partir disto, os
isoxazois 3a-f, 6 e 7 foram sintetizados empregando o método Grindstone Chemistry
recentemente relatada em nosso grupo de pesquisa [28]. No referido trabalho,
apenas o composto 3c foi sintetizado. Considerando que o resultado obtido para
este composto foi satisfatério e visando uma via limpa, rapida e segura para a
obtencdo de uma quantidade de 5-aril-isoxazois que atenda as necessidades para
sinteses de derivatizacdo posteriores, 0 método foi extendido para os demais

isoxazois desta tese.

Os b-aril-isoxazois 3a-f, 6 e 7 foram sintetizados através da reacao de
ciclocondensacgao entre as respectivas B-enaminonas e cloreto de hidroxilamina na
presenca de &cido 4-toluenosulfénico (a4cido 4-TsOH) como catalisador. Os
reagentes foram macerados durante 5 minutos em um gral e pistilo previamente

aquecidos em uma estufa (100°C durante 10 minutos). Entretanto, para o composto
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3e (4-O2N-CgHs) foi necesséario um tempo de maceracdo de 15 minutos
provavelmente devido aos efeitos eletrdnicos retirador de elétrons do grupo nitro que
influencia a reatividade do precursor. A quantidade de B-enaminonas 2a-f utilizada
foi de 25 mmol e a relagdo molar entre os reagentes foi de 1:1,2:0,2 (B-enaminona,
cloreto de hidroxilamina e &cido 4-TsOH). Para as reacdes envolvendo as bis-3-
enaminonas 4-5 a relacdo molar entre os reagentes foi de 1:2,4:0,4. ApOs o término
do tempo de reacéo o produto foi separado do meio de reacdo a partir da adicao de
agua a mistura. Neste solvente, a hidroxilamina e o &cido 4-TsOH sao sollveis e 0
produto insolavel, podendo ser separado por filtragdo. ApGs esta etapa, o produto
sélido obtido foi seco em bomba de vacuo. A sintese destes compostos isoxazélicos
pode ser melhor observada conforme o Esquema 10, e os dados das condi¢des de
reacao estdo apresentados na Tabela 5.

R o’
® 3a-f
a-
RJ\/\NMe2
2a-f
NH,OH=HCI
1
(o)
| AN / N/CH;’,
= CH;
\
o 4 5 - / / /N
/ ) | L o / (o)
IN’CH3 I — /o \
H3C 4,6 1,3 N\ 6,7
57|14

i Acido 4-TsOH, Grindstone Chemistry, 5-15 minutos.
ii : Acido 4-TsOH, Grindstone Chemistry, 5 minutos.

Esquema 10. Sintese dos isoxazobis em Grindstone Chemistry.?
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Tabela 5. Condi¢cdes de reacdo para a sintese dos isoxazéis através do método
Grindstone Chemistry.?

Grindstone Chemistry

Produto R Tempo (min) Rend. (%)°
3a 4-F-CgHy 5 86
3b 4-Cl-CgH,4 5 88
3c 4-Br-CeH, 5 84
3d 4-1-CgH4 5 89
3e 4-02N-C6H4 15 80
3f Naft-2-il 5 92
6 - 5 85
7 - 5 87

% Gral e pistilo previamente aquecidos a 100°C durante 10 minutos.
® Rendimento do produto isolado.

As reacdes entre -enaminonas e isoxazois podem originar dois possiveis
regioisbmeros, uma vez que a ciclizacdo pode ocorrer através de dois mecanismos
gue diferem onde ocorrerd o ataque inicial da hidroxilamina (C1 ou C3 da -
enaminona). Dependendo das condicbes empregadas, através desta rota de
sintese, é possivel obter os regioisémeros 1,3- [124] ou 1,5-isoxazois [125], os quais
estdo demonstrados na Figura 20. Portanto, um resultado que também merece
destaque foi que o método Grindstone Chemistry conduz a formacdo do isémero-

1,5, ou seja, compostos que apresentam o grupo aril na posicdo 5 do anel

isoxazolico.
H :: Ar,‘- H H
H 0/ |‘ Ar 'l O
Isémero-1,3 Isébmero-1,5

Figura 20. Possiveis regioisébmeros dos isoxazois.

O possivel mecanismo para a sintese dos isoxazéis sintetizados para esta
tese (isbmero-1,5) envolve uma reacéo de ciclocondensacado, o qual esté ilustrado
no Esquema 10. O acido de Brgnsted (acido 4-TsOH) presente na reacdo atua
protonando o oxigénio carbonilico da enaminona, favorecendo a adicdo do grupo
NH, da hidroxilamina no carbono C-3. A densidade eletrdnica € deslocanda em

direcdo a carbonila, que apds retornar, libera a espécie "NMe, como contra-ion. O
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carbono carbonilico, segundo centro eletrofilico da p-enaminona, é atacado pelo
outro centro nucleofilico da hidroxilamina. O contra-ion "NMe, captura um préton do
fragmento hidroxilamina eliminando HNMe,. O estado de transi¢cdo formado apos a
eliminacdo de H,O leva ao produto final. Nesta etapa de reacdo, o catalisador &

regenerado e esta disponivel para reiniciar um novo ciclo catalitico [28].

H\(@ ©oTs

(o]
J\/\ | NH,OHeHCI
Ar @iz Ar)\/\NMez ( 2
SO;H ©oTs
3 Grindstone H Ho\@eNMez
Chemistry i ‘) NH,
Me — |
(TsOH) ) Ar” P
\/&ﬁ
HNMe, + HCI
/ . ©oTs HO. [— \
TR LT
N < N2 o
Ar o’ Ar o’ H «—— Ar’ @ ;

H ©0Ts

Esquema 11. Mecanismo proposto para a sintese dos isoxazois.

1.2.2. Sintese de 5-aril-4-haloisoxazois

A insercdo de atomos de halogénio nos heterociclos em estudo pode ser de
fundamental importancia, uma vez que estes grupos podem vir a influenciar na
organizacao supramolecular dos compostos isoxazolicos. Para realizar esta sintese,
uma alternativa viavel € a halogenacdo do C-4 do anel isoxazélico com N-

halosuccinimidas, NXS (X = Cl, Br, 1), conforme visto na revisao da literatura.

A fim de avaliar a eficiéncia de NXS como reagente halogenante, alguns
testes iniciais de cloracdo utilizando NCS (N-clorosuccinimida) foram realizadas para
a sintese de 4-cloro-5-(4-fluorfenil)isoxazol 9a. Dentre estes testes foram realizados
reacdes em agua e em etanol, além de serem testados métodos alternativos como o

grinding e reacfes sem solvente. Mesmo com a utilizacdo de acido como catalisador
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(CCI3COOH nas metodologias convencionais ou 4-TsOH nas reacdes sem solvente)
praticamente nao foi observada a conversédo dos reagentes em produtos. Conforme
j& é relatada na literatura a eficiéncia do &cido acético (CH3COOH) como meio de
reacdo em reacdes de halogenacdo de compostos heterociclicos, optou-se por
utilizé-lo e avaliar tempo e temperatura de reacdo. A melhor condicdo de reacao
encontrada para a sintese de 4-cloro-5-(4-fluorfenil)-isoxazol 9a foi o uso de refluxo
de acido acético (CH3COOH) durante 2 horas e, neste caso, a total conversdao dos
reagentes nos produtos foi obtida com a razdo molar de 1:2 (isoxazol/NCS).

Existe uma diferenca notavel nos resultados das reacdes que utilizam NCS ou
NBS com as que empregam NIS: ndo houve total conversdo dos reagentes nos
produtos nas reacdes de iodacdo para a sintese de 9c, 9f, 9i e 9l. A partir da
suposicado de que o tempo de reacdo utilizado néo estaria sendo suficiente, outros
testes com tempos de até 4 horas de reacédo foram realizados, entretanto ndo se
demonstraram eficientes. Outro possivel motivo do insucesso ao utilizar NIS nas
condicOes até entdo empregadas poderia ser que as altas temperaturas utilizadas
(=100 °C) tenham influéncia no estado fisico da espécie eletrofilica gerada, uma vez
gue pode estar ocorrendo a decomposicdo do NIS em iodo molecular. Esta
conclusado se deve a observacdo da coloracdo vermelha no condensador durante as
reacdes. Para tentar contornar este problema, algumas tentativas foram realizadas
com o emprego de temperaturas variando de 50 a 90 °C, excessos de até 4,0
equivalentes do reagente halogenante, adicbes sucessivas e em etapas do mesmo,
além do uso de tubo-selado. Entretanto, em nenhum caso foi possivel observar a
completa conversdo dos reagentes no produto esperado, sendo que a proporgcao
entre material de partida e produto obtido nunca foi superior a 2:1. A partir disso, foi
realizado um teste com acido trifluoracético como catalisador (0,3 equiv.). Excelentes
resultados para a reacdo de iodacdo com NIS dos compostos heterociclos em
estudo foram obtidos através da combinacao entre NIS e CF3COOH, uma vez que a
espécie ativa para esta reacdo, o trifluoroacetato de iodo, € formado “in situ”. O
CF3COOI é um eletrofilo muito reativo e devido a essa caracteristica foi possivel
obter os produtos iodados desejados nas mesmas temperaturas e tempos. Nestas

reacdes de iodagédo também foi necessario utilizar tubos selados.

Com estes resultados — de cloracdo e de iodacdo —, a série foi estendida para

a sintese de uma variedade de 5-aril-4-haloisoxazéis (9a-1, 6, 7, 10a-c e 11 a-c) a
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partir do uso de NXS (X = CI, Br, 1), conforme demonstrado no Esquema 12 e na
Tabela 6.

Estas reacfes também foram realizadas utilizando a irradiagdo de ultrassom
com o objetivo de verificar a reprodutibilidade desta sintese, além de obter uma
metodologia simples e r4pida para a halogenacdo de isoxazoéis, principalmente os
gue apresentam relevancia para o estudo supramolecular. Para demonstrar os
efeitos da irradiacdo de ultrassom na sintese de 4-halo-isoxazéis, foi utilizada uma
temperatura semelhante (99 °C) da que foi empregada para sintetizar os produtos na
metodologia convencional através de aquecimento térmico. As reacfes foram
eficientemente promovidas através da irradiacdo de ultrassom e foi observado que
nao havia necessidade de um tempo de reacdo de 2 horas, uma vez que 0S
produtos estavam sendo obtidos em 30 minutos. A partir disso, as reagdes foram

realizadas em AcOH, durante 30 minutos a 99 °C.

Assim como ocorreu na metodologia convencional, a reacdo entre o0s
isoxazois e NIS também necessitou o emprego de CF3COOH (0,3 equiv) na
metodologia empregando irradiacdo de ultrassom. Além da necessidade de um
menor tempo de reagdo, os produtos foram obtidos com rendimentos de maneira
satisfatoria, ligeiramente maiores do que os obtidos na metodologia convencional.
Esta diferenca (e vantagem do ultrassom) nos rendimentos e tempos de reacao
pode ser atribuida aos efeitos especificos do ultrassom. Esta particularidade em
reacdes quimicas € atribuida ao processo da cavitacdo ultrass6nica, que em outras
palavras, € o processo de formacéo, crescimento e colapso de micro-bolhas em uma
solucdo liquida. Quando as micro-bolhas implodem rapidamente, as temperaturas e
pressfes no interior das cavidades aumentam consideravelmente, ocorrendo a
formacdo de regi6es denominadas "hot spots” (pontos quentes). Estas regifes sao
geradas com temperaturas locais de aproximadamente 5000 K e pressdes de 1000

atm, o que permite que muitas reacdes quimicas possam ocorrer [126, 127].



Esquema 12. Sintese dos 5-aril-4-haloisoxazois 9a-1, 10a-c e 11a-c.

i : CHsCOOH, 100 °C, 2 h
ii - CHsCOOH, ))), 99 °C, 0,5 h
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Tabela 6. Condicdes de reacao para a sintese dos 5-aril-4-haloisoxazois 9a-l, 10a-c

e 1la-c.
Convencional Irradiacdo de US
Produto R X Catal. Tempo Rend. Catal. Tempo Rend.
(h) (%)" () (%)*

9a 4-F-CgH,4 Cl - 2 80 - 0,5 87
9b 4-F-CgH, Br - 2 75 - 0,5 85
9c 4-F-CgHy | ATFA? 2 83 ATFA? 0,5 85
ad 4-CI-C¢H, Cl - 2 88 - 0,5 93
%e 4-CI-C¢H, Br - 2 84 - 0,5 89
of 4-Cl-CgH,4 | ATFA? 2 86 ATFA? 0,5 91
9g 4-Br-CgH,4 Cl - 2 88 - 0,5 92
%h 4-Br-CgH,4 Br - 2 75 - 0,5 90
9i 4-Br-CgH,4 | ATFA? 2 86 ATFA? 0,5 88
9j 4-1-CgH4 Cl - 2 82 - 0,5 90
9k 4-1-CgH4 Br - 2 75 - 0,5 91
9l 4-1-CgH4 | ATFA? 2 71 ATFA? 0,5 84
10a - Cl - 2 84 - 0,5 86
10b - Br - 2 88 - 0,5 88
10c - | ATFA? 2 83 ATFA? 0,5 83
1lla - Cl - 2 80 - 0,5 85
11b - Br - 2 83 - 0,5 90
11c - | ATFA? 2 82 ATFA? 0,5 86

% 0 4cido trifluoracético (ATFA), CF;COOH, foi utilizado como catalisador nestas reacées.

® Rendimento do produto isolado.
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Devido as suas caracteristicas estruturais proprias, tanto a nivel molecular
guanto supramolecular, e o desejo da aplicagdo como modelos para estes estudos,
€ importante relatar o insucesso obtido nas reacdes de halogenacdo com NBS dos
isoxazois 3e e 3f, tanto através do emprego de CH3COOH quanto de CF;COOH nas
duas metodologias utilizadas nesta tese. Nas tentativas para a halogenacao do 3f,
além de sobras de material de partida, também foram observados o produto
desejado e o composto dibromado (halogenado no C-4 do isoxazol e no C-a do
naftil). J& na nas reacfes de halogenacédo do isoxazol 3e foi encontrada uma grande
guantidade de material de partida. Isto provavelmente seja devido ao forte efeito
eletrdénico retirador de elétrons do grupo nitro, o qual tem influéncia direta na
reatividade do C-4. Conforme os estudos anteriores que foram relatados na revisao
da literatura para a halogenacdo com N-halosuccinimidas de compostos analogos
aos 5-aril-isoxazéis, ficou demonstrado que existe uma acentuada influéncia do
substituinte na fenila sobre a densidade eletrénica do C-4 e, portanto, na reatividade
do isoxazol. Diante destes dois casos (halogenacéo de 3e e 3f) em que os produtos
desejados ndo foram obtidos em quantidades satisfatorias através das metodologias
empregadas, as reacdes foram abortadas e estes produtos ndo serdo relatados

nesta tese.

Diante do exposto anteriormente, foi observado que a reatividade do C-4 do
anel isoxazoélico € sensivel as propriedades eletrbnicas dos seus substituintes
vizinhos (C-3 e C-5), onde grupos retiradores de elétrons presentes nestas posicoes
desativam a halogenacao eletrofilica no C-4. Entretanto, uma via razoavel para a
halogenacdo de isoxaz6is com NXS em &cido acético pode estar de acordo com a
rota descrita no Esquema 13. O meio acido (CH3COOH) ativa por protonacdo a
carbonila da N-halosuccinimida, aumentando a atividade do atomo de halogénio. A
seguir ocorre o ataque do heterociclo ao halogénio da NXS, seguida de abstracdo do

préton H-4 e formacgéo do isoxazol halogenado.



Etapa 1. Formacao das espécies reativas na halogenacéo dos isoxazéis.

®
OH OH
H-OA @ C)
ofq\&o Ay N-X -—> QN—X AcO
|
X ) o)

|
04}0 + Aco® x®

\ o™ X
H

Etapa 2. Substituicdo eletrofilica aromatica.

N X \  AcO N
— + AcOH
Ar/@O',\N Ar Cg)’N Ar O’N cO

Esquema 13. Mecanismo proposto para a sintese de 5-aril-4-haloisoxazois.

Também € importante ressaltar que nas reacdes de iodacédo, é o catalisador

CF3;COOH que gera a espécie eletrofila formada ‘in situ’, que neste caso é o

trifluoracetato de iodo (CF;COOI). A formacdo deste eletrofilo altamente reativo é

demonstrada no Esquema 14 [128].

®
o OH
OI\A\O JU_n 3@ | cr.coo
f;l + F,C o R N—| w-—>» N—I 3
i
) o}

(0}
OAO +
F:;CJLOG I@

Esquema 14. Formacédo da espécie geradora do eletréfilo para a iodacao.
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1.3. Caracterizacado dos compostos sintetizados

Na Quimica Orgéanica é fundamental determinar inequivocamente a formula
estrutural dos compostos sintetizados em laboratério. Para isso, a elucidacdo
estrutural completa a nivel molecular dispde do uso de diversas técnicas. Portanto, a
identificac@o e caracterizagdo dos isoxazdis sintetizados neste trabalho foram feitas
através dos dados fisicos dos compostos, por técnicas de RMN de 'H e de *3C,

difrac&o de raios-X em monocristal e espectrometria de massas.

Os dados fisicos e rendimentos dos compostos estédo listados na Tabela 7.

Tabela 7. Dados fisicos e rendimentos dos compostos sintetizados.

Produto Férmula Massa Mol?cular Ponto de Fusao Rendimento
Molecular (g mol™) (°C) (%)*
3a CyHsFNO 163,15 52-54 86
3b CyHsCINO 179,60 83-85 88
3c CyHgBrNO 224,05 114-116 84
3d CyHsINO 271,05 140-143 89
3e CgHgN,O3 190,16 164-166 80
3f C13HgNO 195,22 93-95 92
6 C12HgN,05 212,20 154-156 85
7 C12HgN,O5 212,20 198-200 87
9a CyHsCIENO 197,59 70-72 87
9b CyHsBrFNO 242,04 73-76 85
9c CyHsIFNO 289,04 66-68 85
9d CyHsCI,NO 214,05 100-102 93
9e CyHsBrCINO 258,50 89-91 89
of CyHsCIINO 305,50 69-71 91
9g CyHsBrCINO 258,50 97-100 92
9h CyHsBr,NO 302,95 94-96 90
9i CyHsBrINO 349,95 90-92 88
9j CyHsCIINO 305,50 90-92 90
9k CyHsBrINO 349,95 92-93 91
9l CgyHsl,NO 396,95 102-104 84
10a C12HsCIoN,0, 281,09 127-129 86
10b C1oHeBIrN,O» 370,00 146-149 88
10c C1oHgloN>05 464,00 128-130 83
11la C1,HsCIoN,0, 281,09 198-200 85
11b C1oHgBrN,O, 370,00 211-213 90
11c C1oHgloN>05 464,00 222-224 86

% Rendimento do produto isolado. Para os isoxazois halogenados (9a-l, 10a-c e 1la-c) estdo
expostos apenas os dados da metodologia que emprega irradiacdo de ultrassom, a qual ainda ndo
est4 relatada na literatura para a sintese destes produtos.
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1.3.1. Dados de RMN de *H e **C dos Compostos

Inicialmente, os compostos foram caracterizados e determinados através da
Ressonancia Magnética Nuclear (RMN), a qual constitui um dos mais eficientes
métodos de anélise de compostos organicos. Os espectros de RMN de *H e *C dos
isoxazOis sintetizados apresentam conjuntos de sinais caracteristicos para as
estruturas propostas e foram obtidos em 200,13 MHz ou 400,13 MHz para 'H e
50,32 MHz ou 100,63 MHz para *3C, utilizando CDCl; ou DMSO-ds como solvente.
Estes espectros encontram-se no Anexo A.

A série dos isoxazéis 3a-f apresentou dados de RMN 'H e RMN C
correspondente com as estruturas propostas (Tabela 8). Nos espectros de RMN *H
foi observado os hidrogénios vinilicos H-3 e H-4 apresentando-se como dupletos
com deslocamento quimico na regido de 8,2-8,4 e 6,4-6,7 ppm, respectivamente.
Esses sinais, com valores 3J = 2 Hz, podem ser atribuidos a hidrogénios das
posicoes 3 e 4 do anel isoxazdlico, indicando que o grupo R esta na posi¢do 5 do
heterociclo (isdmero-1,5). Os espectros de RMN *C apresentaram deslocamentos
guimicos nas regides de 150-167, 97-101 e 151-169 ppm para C-3, C-4 e C-5,

respectivamente.
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Tabela 8. Dados® de RMN 'H e **C dos compostos 3a-f.

H H
4 3
Z \<
R1Z { N2
1
| 3a 3b 3c 3d 3e 3f
R* | 4-F-C¢H,  4-Cl-CeH,  4-Br-CgH, 4-1-CgH,4 4-0,N-CgH,4 Naft-2-il
Niicleo 3a [28] 3b [28] 3c [28] 3d [28] 3e [28] 3f [28]
Deslocamento quimico de hidrogénio
-3 8,28 829(d,°) 830(d,°) 829(d,°) 839(d,°) 831
d,%3=21H) =2 1H) =2, 1H,) =2, 1H) =2, 1H) (d, %3=2, 1H)
H-4 6,48 6,51(d,°J 653(,°J 653(,°) 6.74(,°) 6,61
d,%J=2,1H) =2, 1H) =2, 1H) =2, 1H) =2, 1H) (d, 33 =2, 1H)
7,12-7,21 7,44 7,52 7.98 7,49-7,57 (m,
HoAr (m, 2H), (d, 2H), 7,58-7,69  (d, 2H), (d, 2H), 2H), 7,79-7,93
7,75-7,82 7,73 (m, 4H) 7,81 8,37 (m, 4H), 8,33
(m, 2H) (d, 2H) (d, 2H) (d, 2H) (s, 1H)
Deslocamento quimico de carbono
C-3 150,8 150,8 150,8 150,8 151,1 150,8
C-4 98,4 98,9 99,0 99,0 101,3 98,9
C-5 168,3 168,1 168,1 168,2 166,8 169,2
116,1 125,6, 124,4, 96,4, 124.4, 122,8, 124,3,
(d, *Jce=24), 127,0, 126,0, 126,5, 126,6, 125,5, 126,8,
123,5 129,2, 127,2, 127,2, 132,86, 127,2, 127,7,
(d, “Jc=3), 136,1 132,1 138,1 148,4 128,5, 128,7,
C-Ar
127,8 132,9, 133,8
(d, 2JC-F:8),
163,3

(d, YJcr=251)
% O deslocamento quimico é dado em ppm, usando TMS (tetrametilsilano) como referéncia e as
constantes de acoplamento (J) sdo dadas em Hz. Os espectros de RMN de 'H foram registrados em
um Espectrometro BRUKER DPX-200 (200,13 MHz para 'H) ou no BRUKER DPX-400 (400,13 MHz
para 'H) em CDCl; como solvente. Os espectros de RMN de *C foram registrados em um
Espectrdmetro BRUKER DPX-400 (100,62 MHz para **C) em CDCl; como solvente.

Os dados de RMN também sao coerentes com as estruturas propostas para
os isoxazois halogenados 9a-l (Tabela 9). Nos espectros de RMN de *H foi
observado um simpleto com deslocamento quimico no intervalo de 8,2-8,3 ppm,
referente ao sinal do H-3 do anel heterociclo e indicando que a posi¢cdo 4 esta
substituida. Os espectros de RMN *3C foram observados deslocamentos quimicos
nas regides de 151-153 e 161-163 ppm para C-3 e C-5, respectivamente. O C-4

apresenta deslocamento quimico caracteristico para cada halogénio ligado a este



67

carbono. Isoxazo6is contendo o &tomo de cloro nesta posi¢cdo possui o C-4 com

deslocamento quimico na faixa de 104-105 ppm, 0s que contém bromo na faixa de

88-104 ppm, enquanto que para os que contém iodo na faixa de 51-52 ppm.

Tabela 9. Dados® de RMN 'H e **C dos compostos 9a-l.

X H
4 3
\
R1- { N2
1
9a 9b 9c 9d 9e of
X Cl Br | Cl Br |
RT 4-F-CgH,4 4-F-CgH, 4-F-CgH, 4-Cl-CgH, 4-Cl-CgH, 4-Cl-CgH,
Ndcleo 9a 9b 9c 9d 9e of
Deslocamento quimico de hidrogénio
H-3 8,27 8,29 8,27 8,28 8,28 8,28
(s, 1H) (s, 1H) (s, 1H) (s, 1H) (s, 1H) (s, 1H)
7,17-7,22 7,16-7,24 7,17-7,21 7,48 7,63-7,66 7,42-7,51
H-Ar (m, 2H), (m, 2H), (m, 2H), (d, 2H), (m, 2H), (m, 2H),
7,98-8,01 8,01-8,08 8,02-8,06 7,94 7,90-7,93 7,97-8,02
(m, 2H) (m, 2H) (m, 2H) (d, 2H) (m, 2H) (m, 2H)
Deslocamento quimico de carbono
C-3 151,3 153,1 156,8 151,3 153,1 156,9
C-4 104,6 88,2 51,7 105,3 88,77 52,3
C-5 161,9 163,5 166,4 161,8 163,2 166,1
C-Ar 116,1 116,1 116,0 1246, 124,7, 136,8,
(d, %Jce=22), (d,°Jce=22), (d,%Jce=22), 1277, 127,9, 129,1,
122,4 122,6 123,0 129,3, 129,2, 128,6,
d, “Jce=4), (d,"Jce=3), (d,“Jce=3), 136,8 136,7 125,1
128,6 129,0 129,6
(d, Jer=9),  (d, “Jce=9),  (d, “Jcr=9),
163,8 163,8 163,9

(d, YJcr=252) (d, "3cr=252) (d, 'Icr=252)

% O deslocamento quimico é dado em ppm, usando TMS (tetrametilsilano) como referéncia e as
constantes de acoplamento (J) sdo dadas em Hz. Os espectros de RMN de *H foram registrados em
um Espectrémetro BRUKER DPX-200 (200,13 MHz para "H) ou no BRUKER DPX-400 (400,13 MHz
para 'H) em CDCl; como solvente. Os espectros de RMN de °C foram registrados em um
Espectrometro BRUKER DPX-400 (100,62 MHz para *C) em CDCl; como solvente.



Tabela 9. Dados® de RMN *H e **C dos compostos 9a-| (Continuacao).

X

4 3
52/ \:
1 N2
R ™Mo

1
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9g 9h 9i 9 9k ]
X Cl Br I Cl Br I
R 4-Br-CgH, 4-Br-CgHy 4-Br-CgH, 4-1-CeH, 4-1-CeH, 4-1-CeH,
Nticleo 9g 9h 9i 9 9k ]
Deslocamento quimico de hidrogénio
H-3 8.28 8,29 8,28 8,30 8,29 8,27
(s, 1H) (s, 1H) (s, 1H) (s, 1H) (s, 1H) (s, 1H)
7.63-7.66 7,47 7,62—7.66 7,47-7.49 7,74-7,77 7,77-7,86
H-Ar (m, 2H), (d, 2H) (m, 2H), (m, 2H), (m, 2H), (m, 4H)
7.85-7.88 7,97 7,90-7.95 7,84-7.86 7,84-7,86
(m, 2H) (d, 2H) (m, 2H) (m, 2H) (m, 2H)
Deslocamento quimico de carbono
C-3 151,3 153,1 156,3 151,8 153,1 156,9
C-4 105,4 88,9 52,4 105,4 88,9 52,5
C-5 161,8 163,3 166,2 161,8 163,5 166,3
C-Ar 125,1, 125,2, 125,2, 97,2, 97,2, 97,3,
127,8, 128,1, 125,86, 125,3, 125,7, 126,1,
129,2, 130,0, 128,8, 127,6, 128,1, 128,7,
132,2 132,1 132,1 138,1 138,1 138,0

% O deslocamento quimico é dado em ppm, usando TMS (tetrametilsilano) como referéncia e as
constantes de acoplamento (J) sdo dadas em Hz. Os espectros de RMN de 'H foram registrados em
um Espectrometro BRUKER DPX-200 (200,13 MHz para H) ou no BRUKER DPX-400 (400,13 MHz
para 'H) em CDCl; como solvente. Os espectros de RMN de *C foram registrados em um
Espectrdmetro BRUKER DPX-400 (100,62 MHz para *C) em CDCl; como solvente.

A Tabela 10, contém agrupado os dados de RMN dos compostos 1,3-bis-
isoxazois 6 e 10a-c, ja na Tabela 11 est4 os dados dos compostos 1,4-bis-isoxazois
7 e 1la-c. Nos espectros de RMN 'H dos compostos 6 e 7 foi observado os
hidrogénios vinilicos H-3 e H-4 apresentando-se como dupletos com integral igual a
dois, e com deslocamento quimico na regido de 8,7 e 7,2 ppm, respectivamente.
Esses sinais, com valores 3J = 2,0 Hz, podem ser atribuidos a hidrogénios das
posicdes 3 (3A e 3B) e 4 (4A e 4B) do anel isoxazdlico, respectivamente. Por outro
lado, nos compostos 10 e 11 estes dupletos desaparecem dando lugar a um

simpleto na regido de 8-9 ppm, referente aos H-3A e H-3B. Nos Espectros de RMN
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13C dos bis-isoxaz6is as principais observacdes também podem ser encontradas
relacionadas a C-3 e C-4. Os sinais referentes ao C-3 aparecem na regido de 151-
157 ppm, e nestes compostos o C-4 também apresentou deslocamento quimico
caracteristico para cada substituinte. Os bis-isoxazoéis 6 e 7 (com hidrogénio ligado
ao C-4) apresentaram este carbono com deslocamento quimico em 100 ppm,
enquanto que foram observados deslocamentos em 105, 89 e 56 ppm para 0s
compostos substituidos por cloro (10a e 11a), bromo (10b e 11b) e iodo (10c e 11c),

respectivamente.

Tabela 10. Dados? de RMN *H e *3C dos compostos 6 e 10a-c.

| 6 10a 10b 10c
X | H Cl Br |
Nécleo 6’ 10a 10b 10c
Deslocamento quimico de hidrogénio
H-3A,3B 8,73 (d, J=2, 2H) 8,35 (s, 2H) 8,35 (s, 2H) 8,89 (s, 2H)
H-4A,4B 7,21 (d, J=2, 2H) - - -
7,73 (t, 1H), 7,68 (t, 1H), 7,67 (t, 1H), 7,83 (t, 1H),
8,02 8,13 8,17 8,19 (dd, 2H),
H-Ar (dd, J=2, J= 8, 2H), (dd, J=2, J=8, 2H), (dd, J=2, J= 8, 2H), 8,68 (s, 1H)
8,38 (s, 1H) 8,70 8,78
(dd, J=2, J=2,2, 1H) (dd, J=2, 1H)
Deslocamento quimico de carbono
C-3A,3B  151,8 151,4 153,2 157,6
C-4A,4B  100,8 105,9 89,4 56,9
C-5A5B  167,3 161,7 163,3 165,1
C-Ar 122,6, 127,1, 124,1, 126,9, 124,9, 127,1, 129,9, 128,8,
127,6, 139,2 128,1, 129,7 128,9, 129,6 127,0, 125,0

% O deslocamento quimico ¢ dado em ppm, usando TMS (tetrametilsilano) como referéncia e as
constantes de acoplamento (J) sdo dadas em Hz. Os espectros de RMN de *H foram registrados em
um Espectrémetro BRUKER DPX-200 (200,13 MHz para 'H) ou no BRUKER DPX-400 (400,13 MHz
para 'H) em CDCl; como solvente. Os espectros de RMN de *C foram registrados em um
Espectrdometro BRUKER DPX-400 (100,62 MHz para *C) em CDCl; como solvente.

Nos espectros de RMN de *H e **C do composto 6 foi utilizado DMSO-ds como solvente.
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Tabela 11. Dados® de RMN *H e **C dos compostos 7 e 11a-c.

| 7 1la 11b 11c
X | H Cl Br [
Nécleo 7° 1la _ _11b 11c
Deslocamento quimico de hidrogénio
H-3A,3B 8,73 (d, J=2, 2H) 9,03 (s, 2H) 8,98 (s, 2H) 8,86 (s, 2H)
H-4A,4B 7,20 (d, J=2, 2H) - - -
H-Ar 8,07 (s, 4H) 8,19 (s, 4H) 8,21 (s, 4H) 8,22 (s, 4H)
Deslocamento quimico de carbono

C-3A,3B  151,8 152,0 153,7 157,6
C-4A4B  100,8 105,6 89,9 56,9
C-5A5B  167,0 160,7 162,3 165,1
C-Ar 126,3, 127,9 126,7, 126,8 127,0, 127,3 128,0, 127,5

% O deslocamento quimico é dado em ppm, usando TMS (tetrametilsilano) como referéncia e as
constantes de acoplamento (J) sdo dadas em Hz. Os espectros de RMN de 'H foram registrados em
um Espectrometro BRUKER DPX-200 (200,13 MHz para *H) ou no BRUKER DPX-400 (400,13 MHz
para 'H) em CDCl; como solvente. Os espectros de RMN de *C foram registrados em um
Espectrdmetro BRUKER DPX-400 (100,62 MHz para *C) em CDCl; como solvente.

Nos espectros de RMN de *H e *C do composto 7 foi utilizado DMSO-ds como solvente.

Para observar algumas caracteristicas importantes nos espectros de RMN *H
destas séries de isoxazois, foram adotados como exemplos para discussdo 0s
isoxazois 9c, 9f, 9i e 9l, além dos bis-isoxazois 7, 11a, 11b e 11c. Na Figura 21 e
Figura 22 estd apresentada uma comparacdo entre 0s espectros dos compostos 4-
aril-iodo-isoxazéis e 1,4-bis-isoxazdis, respectivamente. Nos espectros de RMN *H
destes compostos é possivel observar variagbes de deslocamento quimico nos
sinais dos hidrogénios aroméaticos (H52, H53, H55 e H56) e dos hidrogénios do
heterociclo (H3 e H4) (Figura 21). Quando analisamos os deslocamentos quimicos
dos hidrogénios H3 e H4 dos isoxazdis observamos que a ressonancia do
hidrogénio H3 aparece em campo baixo em relacdo ao outro. Este deslocamento
guimico caracteristico é oriundo da natureza eletrénica do isoxazol, que apesar de

ser um anel aromatico, apresenta dois atomos altamente eletronegativos (O e N),
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induzindo a uma diminuicdo da densidade eletrbnica na regido e consequentemente

uma maior desblindagem do hidrogénio H3.

Quando existem grupos que sdo doadores de elétrons substituindo a fenila,
dois fatores sdo importantes ao analisar 0 deslocamento quimico: tamanho dos
orbitais p e a eletronegatividade do substituinte. A blindagem dos hidrogénios em
compostos aroméaticos é determinada principalmente pelo efeito mesomérico destes
substituintes, sendo que este efeito € mais pronunciado nas posicdes orto e para ao
substituinte. Através disso, grupos doadores de elétrons aumentam a densidade
eletrbnica no anel, ocorrendo uma blindagem dos hidrogénios nestas posi¢coes e
suas ressonancias deslocadas para campo alto em relagdo ao composto néo
substituido. Na Figura 21 pode ser observado este efeito mesomeérico (+M) dos
substituintes halogénios sobre a posicao orto (H53 e H55). Quando o substituinte € o
atomo de fldor, apesar de ser o mais eletronegativo, estes hidrogénios aparecem
mais blindados uma vez que o efeito +M deste substituinte € mais pronunciado
devido aos seus elétrons n estarem em orbitais de tamanhos semelhantes aos do
anel (2p), favorecendo a deslocalizacdo de elétrons. Quando analisamos o0s
espectros dos outros isoxazois, € observado que os hidrogénios H53 e H55
aparecem gradativamente menos blindados para o substituinte cloro (3p), bromo
(4p) e iodo (5p), respectivamente. Isto é reflexo da diminuicdo da efetividade do
efeito mesomeérico. Por sua vez, a posicdo meta praticamente nao sente os efeitos
mesomeéricos e com isso, a eletronegatividade dos substituintes da fenila apresenta
influéncias significativas: quanto maior a eletronegatividade, maior é a diminuicao da
densidade eletrénica do anel fazendo com que os hidrogénios meta (H52 e H56)
estejam mais desblindados e suas ressonancias deslocadas para campo baixo.Na
fenila substituida por iodo ha uma inversdo de posicdo entre os hidrogénios das
posicoes orto e meta, em relacdo ao que foi observado nos espectros dos outros
isoxazois analisados. Esta inversdo € devido a menor blindagem simultaneamente
observada nos hidrogénios destas duas posi¢cdes, uma vez que o atomo de iodo
apresenta o menor efeito mesomérico +M e também a menor eletronegatividade da
série. Nos espectros de RMN *H dos 1,4-bisisoxazéis é possivel observar uma
pequena influéncia da eletronegatividade do halogénio sobre o deslocamento
guimico do hidrogénio H3. A maior desblindagem é verificada para o mais

eletronegativo (cloro).
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Figura 21. Efeito do substituinte halogénio observado nos espectros de RMN *H de

(a) 4-iodo-5-arilisoxazéis e (b) 1,4-bis-isoxazois.

Os espectros de RMN *3C destes compostos em analise também apresentam

caracteristicas importantes relacionadas a presenca de atomos de halogénios nas

estruturas. Na Figura 22 esta apresentada uma comparacdo entre os espectros de
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RMN **C dos compostos 4-iodo-5-arilisoxaz6is e 1,4-bis-isoxazéis. Ao analisar esta
figura, foi observado que o0s espectros dos isoxazdis 3a-d apresentaram
deslocamentos quimicos caracteristicos para os carbonos C54 da fenila, os quais
estdo ligados a atomos de flior, cloro, bromo e iodo. E conhecido que a
eletronegatividade de um substituinte reduz a blindagem do carbono ao qual esta
ligado (carbono ipso), entretanto, 0 iodo apresenta comportamento particular. A
tendéncia ao deslocamento quimico para campo alto, observado nos atomos de
carbono ligados a iodo ou bromo (menos intenso), € chamado “efeito do atomo
pesado” (do inglés, heavy atom effect). Este efeito € atribuido ao aumento da
blindagem diamagnética causada pelo grande numero de elétrons indroduzido pelos
atomos pesados, e 0 numero atdmico do substituinte ligado diretamente ao atomo
de carbono influencia diretamente no deslocamento quimico. Esta contribuicdo é de
particular importancia, uma vez que o aumento da blindagem & observado com um
aumento do numero atébmico. Ainda, como a blindagem diamagnética é
inversamente proporcional a distancia internuclear, o efeito do atomo pesado nao é
observado nos atomos de carbono adjacentes [129]. Os espectros de RMN *C
destes compostos também possibilitaram evidenciar que além da eletronegatividade
dos atomos, o efeito doador de elétrons (efeito +M) € determinante no deslocamento
guimico dos C53 e Cb55. Este efeito causa uma blindagem nestas posicées com
maior eficiéncia quando o substituinte € o atomo de fluor, favorecido pelo tamanho
dos orbitais 2p destes atomos. Com o aumento natural do tamanho dos atomos de
halogénio (cloro < bromo < iodo), ocorre uma dificuldade em favorecer o efeito +M
com os carbonos, diminuindo a blindagem destas posi¢cdes. A posicdo meta, que
esta a trés ligacles, praticamente ndo sente estes efeitos eletrénicos, e com isso
nao € observado variacdes entre os deslocamentos quimicos do C52 e C56 destes
isoxazois representativos. Quando comparamos o0s deslocamentos quimicos dos
carbonos (C4 e C54) ligados a iodo no espectro de RMN **C do composto 9I, foi
observado que o C4 aparece em campo mais alto do que o C54. Este deslocamento
guimico distinto € devido a natureza do isoxazol, um sistema 1-excedente. Ou seja,
sdo anéis diferentes com deslocamentos quimicos diferentes. Outras variacfes dos
deslocamentos quimicos dos carbonos pertencentes a sistemas isoxazolicos e
ligados a halogénios (C4) estdo demonstrados na série dos 1,4-bis-isoxazois
(Figura 22 (b)). As mesmas observacdes ja mencionadas anteriormente podem ser

consideradas aqui quando o substituinte é cloro, bromo ou iodo.
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Figura 22. Efeito do substituinte halogénio observado nos espectros de RMN *C de

(a) 4-iodo-5-arilisoxazéis e (b) 1,4-bis-isoxazoéis.
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1.3.2. Dados da Fragmentacao de Massas dos Compostos

A identificacdo e caracterizagdo de compostos organicos pela espectrometria
de massas também sdo importantes, uma vez que informacfes de grande precisao
sdo obtidas nesta técnica. Os espectros de massas dos isoxazoéis aqui sintetizados
sdo encontrados no Anexo B. Através da andlise dos dados obtidos foi possivel

observar um padréao entre os compostos que serao apresentados a seguir.

Nos espectros de massas dos isoxazois 3a-f € possivel observar a presenca
do pico do ion molecular como sendo o pico base e as principais fragmentacfes séo
originadas pela perda dos grupos ligados ao anel benzénico, ruptura da ligacéo
entre 0s anéis e ruptura do anel isoxazolico pelo rompimento das ligaces entre O-
N/C4-C5 (Tabela 12). Os isoxazoéis halogenados 9a-l também apresentam este
padrdo nas fragmentacdes, com excecédo do pico base ser referente a ruptura das
ligacbes entre O-N/C4-C5 do anel isoxazdlico (Tabela 13). As principais
fragmentacdes encontradas para os 5-aril-isoxazois e para os 4-halo-5-aril-isoxazois,

podem ser observadas na Figura 23, tendo como exemplo os compostos 3a e 9a.

Tabela 12. Dados de Espectrometria de massas obtidos por CG/EM a uma energia
de 70 ev para os compostos 3a-f.

H H
|\
N
R1 o’
Produto R’ EM® [m/z (%)]
3a  4-F-CgHq 163 (M*, 100), 123 (85, -C,H,N), 95 (50, -Aril), 75 (20), 50 (8)
179 (M*, 100), 181 (M+2, 31), 139 (85, -C,H,N), 111 (40, -Aril), 75 (20),

3b 4-ClI-CgH4 50 (10)

223 (M, 100), 225 (M+2, 95), 183 (70, -C,H,N), 155 (35, -Aril), 89 (25),
75 (23), 50 (20)

3d  4-1-CgHq 271 (M*, 100), 231 (80), 203 (25), 89 (15), 76 (18)

190 (M", 100), 174 (12), 160 (30), 150 (20, -C,H,N), 132 (20, -Aril), 89
(50), 76 (18)

3f Naft-2-i 195 (M*, 100), 155 (56, -C,H,N), 127 (65, -Aril), 101 (6), 77 (7), 51 (4)

3c 4'Br'C5H4

3e 4'02N'C5H4

% Os dados de espectrometria de massas foram obtidos em um Cromatégrafo a Gas HP 6890
acoplado a um espectrémetro de Massas HP 5973 (CG/EM), com Injetor automético HP 6890.
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Tabela 13. Dados da espectrometria de massas obtidos por CG/EM a uma energia
de 70 ev para os compostos 9a-I.

X H
7\
R1 o’N
Produto R’ X EM? [m/z (%)]
9a AF-CH Cl 197 (M*, 77), 199 (M+2, 30), 123 (100, -C,HCIN®),
ot 95 (51, -C3HCINO"), 76 (23)
9b AF-CoH Br 241 (M*, 80), 243 (M+2, 95), 123 (100, -C,HBrN*),
ot 95 (33, -C3HBrNO"), 76 (20)
9c 4-F-CgH,4 | 289 (M, 55), 123 (100, -C,HIN®), 95 (37, -C;HINO), 76 (15)
od 4-Cl-C.H Cl 213 (M, 75), 215 (M+2, 45), 217 (M+4, 10),
o4 139 (100, -C,HCIN®), 111 (25, -C3HCINO), 76 (34)
%e 4-Cl-C.H Br 257 (M*, 30), 259 (M+2, 40), 261 (M+4, 10),
oti4 139 (100, -C,HBrN*), 111 (25, -CsHBINO’), 76 (15)
AL | 305 (M*, 100), 307 (M+2, 38), 139 (90, -C,HIN®),
o 4-ClCeH 111 (40, -C5HINO’), 76 (25)
9 4-Br-CoH Cl 257 (M*, 80), 259 (M+2, 100), 261 (M+4, 25),
9 o4 183 (86, -C,HCIN?), 155 (35, -CsHCINO'), 76 (23)
oh 4-Br-CeH Br 301 (M*, 51), 303 (M+2, 100), 305 (M+4, 46),
otla 183 (88, -C,HBrN%), 155 (35, -C3HBINO"), 76 (20)
. A | 349 (M*, 77), 351 (M+2, 72), 183 (100, -C,HIN®),
9 4-Br-Cet 155 (30, -C,HINO'), 76 (23)
o A1-CH Cl 305 (M*, 100), 307 (M+2, 33), 231 (80, -C,HCIN®),
) oM 203 (25, -CHCINO'), 76 (20)
ok A1-C-H Br 349 (M*, 89), 351 (M+2, 86), 231 (100, -C,HBIN*),
6Tl4 203 (28, -C5HBINO’), 76 (23)
9l 4-1-CgH,4 | 397 (M*, 10), 231 (100, -C,HIN®), 203 (35, -C3HINO"), 76 (28)

% Os dados de espectrometria de massas foram obtidos em um Cromatografo a Gas HP 6890
acoplado a um espectrdmetro de Massas HP 5973 (CG/EM), com Injetor automético HP 6890.
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Figura 23. Principais fragmenta¢gfes encontradas para os 5-aril-isoxazois e para 0s
4-halo-5-aril-isoxazais.

Nos espectros de massas dos isoxazois 10a-c é possivel observar que as
principais fragmentacdes se caracterizam pelo rompimento das ligacbes entre os
aneéis heterociclos e fenila, e a partir da ruptura do anel isoxazolico pelo rompimento
das ligacbes entre O-N/C4-C5. O pico base (m/z = 206) € originado pela
fragmentacdo de um dos anéis heterociclos presentes (Tabela 14). Os isoxazois
1lla-c também apresentam este padrdo nas fragmentacbes com excecdo de um
fragmento (m/z = 143) referente a uma ruptura adicional e perda de um atomo de
halogénio (Tabela 14). As principais fragmentacfes para os bis-isoxazéis 6, 7, 10a-c

e 1la-c estdo listadas na Tabela 14, e demonstradas na Figura 24.
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Tabela 14. Dados da espectrometria de massas obtidos por CG/EM a uma energia
de 70 ev para os compostos 6, 7, 10a-c e 11a-c.

Produto X EM? [m/z (%)]
5 H 212 (M+, 100), 172 (30, -C,H,N*), 144 (8, -C5H,NO"), 116 (6), 102 (5),
89 (17), 76 (7)
- H 212 (M+, 100), 172 (62, -C,H,N*), 144 (10, -CsH,NO’), 116 (15), 102 (15),
89 (29), 76 (10)
cl 280 (M*, 95), 282 (M+2, 63), 284 (M+4, 11), 206 (100, -C,HCIN®),
10a 178 (18, -C5HCINO"), 150 (15), 123 (27), 104 (10, -C,HCIN® e -C5HCINO"),
76 (15, -2x CsHCINO)
Br 368 (M*, 42), 370 (M+2, 100), 372 (M+4, 43), 250 (90, -C,HBrN*),
10b 222 (12, -CsHBINO'), 169 (12), 143 (15, -Br’ e -CsHBINO)),
104 (15, -C,HBIN* e -C3HBINO"), 76 (15, -2x CsHBrNO")
10c | 464 (M*, 90), 298 (100, -C,HIN*)
Cl 280 (M, 97), 282 (M+2, 51), 284 (M+4, 12), 206 (100, -C,HCIN®),
1la 178 (12, -C;HCINO), 150 (12), 123 (27), 104 (16, -C,HCIN® e -C3HCINO"),
76 (15, -2x CsHCINO")
Br 368 (M, 48), 370 (M+2, 100), 372 (M+4, 46), 250 (90, -C,HBIrN*),
11b 222 (7, -CsHBINO"), 143 (15, -Br’ e -C3HBrNO’),
104 (15, -C,HBrN*> e -CHBrNO"), 76 (10, -2x CsHBINO))
11c | 464 (M*, 10), 298 (20, -C,HIN®), 281 (30), 207 (100)

% Os dados de espectrometria de massas foram obtidos em um Cromatégrafo a Gas HP 6890
acoplado a um espectrdmetro de Massas HP 5973 (CG/EM), com Injetor automético HP 6890.
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Figura 24. Principais fragmentagOes encontradas para os 1,3-bisisoxazois e 1,4-bis
isoxazois.

Além dos padrbes fragmentacdo descritos, outra caracteristica interessante
observada nos espectros de massa dos compostos aqui estudados € a presenca de
uma relacdo entre os conjuntos de picos m/z. Isto se deve porque alguns elementos
guimicos existem naturalmente em duas ou mais formas isotopicas. Exemplos
destas ocorréncias sdo encontradas para o carbono (98,90% do is6topo *2C e 1,10%
do is6topo *3C), nitrogénio (99,63% do *N e 0,37% do *°N), oxigénio (99,76% do
%0, 0,04% do 'O e 0,20% do **0), cloro (75,77% do *Cl e 24,23% do *'Cl), bromo
(50,69% do "Br e 49,31% do *Br), além do fltor (100% do is6topo *°F) e iodo
(100% do is6topo *?’l). Considerando os compostos sintetizados nesta tese, estas
abundancias isotépicas dos elementos carbono, nitrogénio, oxigénio, flior e iodo
trazem informacfes de dificil interpretacdo nos espectros. Entretanto, a presenca
dos elementos cloro e bromo sdo importantes porque o pico M+2 torna-se
significativo, facilitando a interpretacdo. O isétopo mais pesado de cada um destes
elementos possui duas unidades de massa a mais do que o is6topo mais leve e a
abundancia natural do *’Cl equivale a 32,5% da encontrada para o *°Cl, e a do ®Br é
98,0% da abundancia do “°Br. Assim, a intensidade do pico M+2 de um composto
contendo cloro deve ser de 32,5% da intensidade do pico do ion molecular (M/M+2 =
3:1), e em um composto contendo bromo sera equivalente a intensidade do pico do
ion molecular (M/M+2 = 1:1). Estas caracteristicas foram observadas nos espectros

dos compostos contendo o elemento cloro 3b, 9a, 9f e 9], e nos compostos que
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contém o elemento bromo 3c, 9b, 9i e 9k. Ja para os compostos 9d, 9e, 99, 9h, 10a,
10b, 11a, e 11b, que contém em suas estruturas dois atomos de cloro ou de bromo,
ou os dois juntos, além de um pico M+2 intenso, é observado um nitido pico M+4.
Nestes casos, as abundancias relativas dos is6topos nas moléculas ou fragmentos
sdo resultados de combinacgBes (distribuicdes) estatisticas. Com isso temos que,
para a molécula que apresenta dois &tomos de cloro o pico relativo a M+2 equivale a
65% e M+4 a 11% do pico M, para a molécula com dois atomos de bromo o pico
relativo a M+2 equivale a 95% do pico M, ja para a molécula com a presenca de
cada um destes elementos o pico M+2 equivale a 130% e o M+4 a 32% do pico M.
Na Figura 25 esta demonstrado uma representacdo de como 0s picos da
fragmentacdo de massa se apresenta nos espectros de moléculas ou fragmentos
contendo estes elementos (Cl e Br). Esta distribuicdo esta de acordo com o que

anteriormente foi analisado e proposto como fragmentacdo das respectivas

moléculas.
M M M M+2 M+2
M+2 M
M+2 "
M+4
M+2 M+4
M+4
|
Cl 2 Cl Br 2 Br CIBr

Figura 25. Combinacdes dos isétopos de elementos cloro e bromo nos espectros de
fragmentacdo de massa.

1.3.3. Dados de Difratometria de Raios-X

As estruturas de alguns compostos em estudo também foram comprovadas
através da Difratometria de Raios-X. Os dados e parametros cristalograficos podem
ser consultados no Anexo C. No entanto os dados estruturais obtidos através desta
técnica serdo apresentados no proximo capitulo desta tese, juntamente com a

discussao referente a aplicagdo dos compostos como modelos para estudos

supramoleculares.
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2. 5-ARIL-ISOXAZOIS COMO MODELOS PARA ESTUDOS
SUPRAMOLECULARES

A Quimica tem como um dos seus objetivos o estudo dos atomos e suas
ligacbes para formar moléculas. Por sua natureza, vérias dificuldades séo
encontradas no controle das interagdes atdomico/moleculares de modo a se gerar
sistemas maiores e mais complexos de maneira reprodutivel. Com o aumento da
dimensionalidade (nimero de componentes moleculares), conseqientemente da
complexidade estrutural, e através do controle das interacdes entre os diversos
constituintes, seria possivel chegar a compostos com novas propriedades e
funcionalidades. Isto também é um dos objetivos da Quimica Supramolecular, a qual
estd baseada na organizacdo molecular e na interacdo sinérgica entre o0s
constituintes de sistemas multi-componentes estruturalmente definidos [130]. Esta
associacao ocorre devido as forcas intermoleculares, e a partir disso, trés niveis de
organizacao estrutural podem ser distinguidos em compostos supramoleculares: (i) a
estrutura primaria (a nivel molecular); (ii) a estrutura secundaria que consiste da
associacdo de moléculas (ou seja, entidades supramoleculares que resultam das
interacdes intermoleculares), e (ii)) a estrutura terciaria (0 empacotamento cristalino
das entidades supramoleculares). No entanto, os conhecimentos desenvolvidos até
0 momento ainda ndo séo suficientes para se produzir em grande escala materiais

de composi¢cbes mais complexas, com alta organizacdo atdmica/molecular [130].

Entretanto, a Quimica Supramolecular tem explorado intensamente a maneira
como as estruturas cristalinas se organizam: os cristais sdo basicamente descritos
como o empacotamento de um conjunto de moléculas fortemente unidas na forma
de dimeros, trimeros, tetrameros, etc. Estes contatos que interligam diferentes
moléculas séo interacdes intermoleculares relativamente fortes e especificas, como
as interagdes 1 e C-H 1, ligacbes de hidrogénio e de halogénio. Geralmente, o
reconhecimento da existéncia destas interacfes ocorre avaliando a distancia
interatbmica dos atomos doadores e aceptores (mais curta do que a soma dos raios
de Van der Waals), uma consideracdao que pode fornecer informagdes imprecisas.
Outra questao, agora relacionada com a forma de empacotamento, possui o foco na

busca de respostas relacionadas a disposi¢céo preferencial das moléculas dentro do



82

cristal, bem como determinar a quantidade de moléculas envolvendo uma molécula
considerada central. Tais abordagens ainda ndo estdo completamente elucidadas e
questbes relacionadas a formacdo dos cristais permanecem, principalmente no
entendimento da orientacdo das moléculas, bem como da energia envolvida entre
contatos do tipo moléculamolécula. Para compreender as caracteristicas
envolvidas na organizacéo das dimensdes maiores (macro), € necessario conhecer
e entender as dimensdes menores (micro), através das suas caracteristicas
intrinsecas como, por exemplo, o0 arranjo supramolecular e as interacdes
intermoleculares envolvidas na organizacdo das estruturas cristalinas destes
compostos. A andlise da estrutura cristalina através do uso da difratometria de raios-
X € uma das técnicas mais adequadas que fornecem informacgdes precisas sobre 0
processo de agregacdo molecular e das possiveis interacdes intermoleculares

presentes.

Diante disso, neste capitulo esta, primeiramente, a analise da estrutura
molecular dos compostos obtidos, e a seguir um estudo a nivel supramolecular. A
fim de analisar as caracteristicas supramoleculares desta série de isoxazolis, e
considerando que em uma estrutura cristalina existem interacdes intermoleculares
fortes e também interacBes néo-especificas (com distancias interatbmicas longas),
nesta tese sera realizada uma abordagem inicial com a identificacdo das interacdes
intermoleculares através do software Mercury®. Isto tem como objetivo demonstrar
como as interacdes vém sendo descritas na literatura, e para isso, estas interacdes
serdo chamadas de “primeiros contatos”. Em um segundo momento, apoiada no
tratamento “molécula a molécula”, serdo determinadas quantas e quais sao estas
moléculas (pertencentes a primeira esfera de coordenacdo), seguida de uma
abordagem individualizada dos pares identificados através da quantificacdo das
areas de contato e das energias envolvidas nestas areas. Por fim, sera demonstrado
guais dimeros sdo de maior influéncia energética dentro do cluster e com isso, seréa

demonstrado quais interacdes séo robustas.
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2.1. Obtencao dos monocristais

Os cristais organicos séo entidades supramoleculares, no sentido de que séao
construidos a partir de moléculas. O processo de cristalizagdo consiste basicamente
em ordenar atomos, ions ou moléculas em posi¢des regulares no estado soélido. Esta
regularidade é o responsavel pelas propriedades distintas que o sélido passara a
apresentar. Varias técnicas sdo utilizadas para a obtencdo de monocristais
adequados em cristalografia experimental e a escolha de tais técnicas deve ser

baseada nas propriedades fisicas e quimicas dos compostos em questao [131].

Diante disto, os monocristais usados para a coleta dos dados na Difratometria
de Raios-X foram obtidos por cristalizacdo a partir da evaporacdo lenta, a
temperatura ambiente, de uma mistura de solventes acetona/cloroformio (1:1) em
um frasco com tampa. Para isso, as amostras foram preparadas a partir de solugdes
saturadas do material a ser cristalizado, filtrada para a remocdo de possiveis
impurezas e depois deixada em repouso absoluto por um periodo de 3 a 5 semanas,
até o crescimento dos cristais. Esse crescimento ocorreu em solucdo ou apos a

completa evaporacao do solvente.

2.2. Dados de difratometria de raios-x

Os 5-aril-isoxazoéis aqui estudados possuem o0s dados cristalograficos das
suas estruturas cristalinas e os valores de comprimentos de ligacdo selecionados e
angulo de torcéo listados no Anexo C (Tabelas 29 e 30). Os compostos 3b-f e
9b,d,g e 6 cristalizaram em trés sistemas cristalinos e em quatro grupos espaciais.
Os compostos 3b-f foram classificados dentro do sistema cristalino monoclinico, os
composto 9b,d,g foram classificados dentro do sistema cristalino triclinico, enquanto

gue o 6 foi classificado dentro do sistema cristalino ortorrémbico (Tabela 15).
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Tabela 15. Grupos espaciais e sistemas cristalinos dos compostos 3b-f, 6 e 9b,d,qg.

Composto Sistema Cristalino Grupo Espacial

3b Monoclinico P2./c

3c Monoclinico P2./c

3d Monoclinico P2./c

3e Monoclinico P2./n.

3f Monoclinico P2./c

6 Ortorrdbmbico Pn2la

9b Triclinico P-1

ad Triclinico P-1

99 Triclinico P-1

Os comprimentos de ligacéo apresentados pelos compostos 3b-f, 6 e 9b,d,g
estdo dentro da faixa de comprimento de ligacdo encontrados para 0s isoxazois
relatados na literatura [27, 37, 47, 132]. O angulo de torcdo C(52)-C(51)-C(5)-O(1)
apresentou valores de 168,64(14)°, 168,99(17)°, 169,0(3)°, 172,0(2)°, 154,79(17)°,
178,4(3)°, 179,3(3)°, 164,72(16)° e 160,8(3)° para 3b, 3c, 3d, 3e, 3f, 9b, 9d e 9qg,
respectivamente. Este angulo de torcdo para o composto 6 foi de 162,3(4)° e para
C(54)-C(55)-C(511)-0O(11) foi de 162,0(4)°.

Os comprimentos de ligacdes, juntamente com outros dados obtidos pela
difratometria de raios-X, podem fornecer informacdes a respeito da estrutura
eletrbnica destes compostos. Por exemplo, é esperado que este anel heterociclo
seja adequadamente plano para que exista deslocalizacdo de elétrons 1, €
consequentemente, seja aromatico. Ou ainda, o angulo entre os planos dos anéis
(isoxazol e fenila) podem informar se existe ressonancia entre ambos. A planaridade
destes anéis heterociclos é comprovada através dos dados de R.M.S (valor
guadratico médio) dos atomos que estdo na faixa de 0,0004 - 0,0094 (Tabela 16).
Os angulos entre os planos dos anéis (definidos pelo método dos minimos
guadrados) para os compostos 3b-f, 6 e 9b,d,g também estdo listados na Tabela
16, onde é possivel observar que os compostos 3f, 6, 9d e 9g apresentaram 0s
maiores valores no desvio para o plano entre estes anéis, enquanto que 3b-e e 9b
apresentam valores indicando que 0s anéis estdo quase no mesmo plano. Ainda, os
dois angulos entre cada um dos planos dos heterociclos com a fenila observados na
estrutura do composto 6 resulta em uma estrutura de forma céncava ao longo da

sua extensao.
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Tabela 16. R.M.S dos atomos (A) e angulo entre os planos (°) dos compostos.

W H
I
o’
X
3b-f; 9b,d,g
Composto RMS Isoxazol (A) Angulo entre os planos (°)

3b 0,0020 10,46(7)
3c 0,0023 10,48
3d 0,0035 10,30
3e 0,0004 8,07
3f 0,0008 25,96
6 0,0094 e 0,0083% 19,39(16) e 19,26(16)°
9b 0,0022 e 0,0041° 1,37(15) e 7,06(14)"
od 0,0005 14,68(8)
9g 0,0034 19,77(18)

® R.M.S dos anéis isoxazolicos 0O(1)-N(2)-C(3)-C(4)-C(5) e O(11)-N(21)-C(31)-C(41)-C(511),
respectivamente.

® R.M.S dos anéis isoxazolicos O(1A)-N(2A)-C(3A)-C(4A)-C(5A) e O(1B)-N(2B)-C(3B)-C(4B)-C(5B),
respectivamente.

¢ Angulo entre o plano da fenila com os planos dos anéis isoxazolicos O(1)-N(2)-C(3)-C(4)-C(5) e
0O(11)-N(21)-C(31)-C(41)-C(511), respectivamente.

d Angulos entre os planos das moléculas A e B, respectivamente.

Ainda, de forma a caracterizar a estrutura molecular dos isoxazois 3b-f, 6 e
9b,d,g pode ser observado o ORTEP destes compostos na Figura 26. Todos 0s
compostos apresentaram apenas uma molécula independente na unidade

assimétrica, com excecdo do composto 9b que apresentou duas moléculas.
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4-cloro-5-(4-clorofenil) 5-(4-bromofenil)-4-
isoxazol 9b isoxazol 9d cloroisoxazol 9g

Figura 26. Representacdo ORTEP [133] obtido a partir da difratometria de raios-X
dos isoxazéis 3b-f, 6 e 9b,d,g. As elipsdides estdo representadas a 50% de
probabilidade e os atomos de hidrogénio estdo demonstrados por circulos de raios
arbitrérios.

2.3. Potencial eletrostatico molecular

Os parametros geométricos obtidos na difratometria de Raios-X dos
compostos foram utilizados no programa Gaussian 09 [134] para calcular a energia

com uma geometria fixa (single point). A partir disso, no programa Gauss View [135],
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foi gerado mapas de Potencial Eletrostatico Molecular dos compostos 3b-f, 6 e

9b,d,g, onde a isodensidade dessas superficies variou com valores de 0,001 u.a

(Figura 27).
3b 3c
3e 3f
9b (molécula A) 9b (molécula B)
’ ;
9d 99

Figura 27. Mapas de potencial eletrostatico molecular dos compostos 3b-f, 6 e 9b,d,g
considerando uma isosuperfcie eletronica de 0,001. Nestes mapas vermelho equivale
a -0,01, amarelo a -0,005, verde € 0 e azul 4 0,01 u.a.
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O mapa de potencial eletrostatico nos fornece o potencial em regides de uma
superficie em particular, e sua construgdo envolve a constru¢do da superficie de
densidade eletrénica da molécula, construcao da superficie de potencial eletrostatico
e a aplicacdo de cores a superficie obtida para designar valores de potencial. Estes
mapas podem ser empregados para distinguir regides ricas e deficientes em
elétrons, as quais podem ser mostradas em cores diferentes. Em geral, estas cores
variam do vermelho (alta densidade eletronica), passando por varias faixas e indo
até o azul (baixa densidade eletrbnica). Assim, cores proximas ao vermelho indicam
altos valores de potencial negativo, enquanto cores préximas do azul representam
altos valores de potencial positivo (cores laranja, amarela e verde representam
valores de potencial intermediario). O valor do potencial eletrostatico mapeado nas

superficies dos compostos em estudo é mostrado na legenda das figuras.

Estes mapas mostram que nos compostos 3b, 3c e 3d a densidade eletrénica
estd concentrada sobre os heteroatomos do anel heterociclo, em regido “equatorial”
dos atomos de halogénio (ligados a fenila), e também em menor expressdo na
regido central da fenila. Estes compostos apresentaram baixa densidade eletrénica

na regido dos hidrogénios do heterociclo e da fenila.

No composto 3e, a densidade eletrbnica esta presente nos atomos de
oxigénio do grupo nitro e nos heteroatomos do isoxazol, sendo que a maior
concentracdo ocorre no atomo de nitrogénio. Uma extensa regido de baixa
densidade eletronica foi observada envolvendo os hidrogénios H3 e H4 do
heterociclo, hidrogénios arométicos e o nitrogénio do grupo nitro ligado a fenila. Este
substituinte da posicdo quatro da fenila apresenta forte influéncia na densidade
eletrénica da molécula, uma vez que baixa densidade eletrbnica foi observada no
centro da fenila e no isoxazol (tanto no centro do heterociclo quanto na regido dos

atomos).

No composto 3f, a densidade eletrénica esta sobre os heteroatomos do anel
heterociclo e em uma grande faixa estendendo ao longo do isoxazol e substituinte
naftil. A regido de baixa densidade eletrdnica foi observada envolvendo os

hidrogénios do substituinte e do isoxazol.

No composto 6 a densidade eletrbnica apresenta-se mais concentrada nos

heterodtomos do anel isoxazdlico. Uma extensa regido de baixa densidade



89

eletronica foi observada envolvendo os hidrogénios H3, H4, H31 e H4l1 dos

heterociclos juntamente com os hidrogénios arométicos da fenila.

No composto 9b, a densidade eletronica esta sobre os heterodtomos do anel
heterociclo e sobre o substituinte da fenila, que neste caso € um atomo de fllor.
Uma regido de menor densidade eletrbnica é observada ao longo do plano da
estrutura e no “equatorial” do halogénio subtituinte do isoxazol. A regido de baixa

densidade eletronica foi observada envolvendo os hidrogénios da estrutura.

Para os compostos 9d e 9g, a densidade eletrdnica est4 concentrada nos
atomos de nitrogénio e oxigénio do isoxazol, na regido “equatorial” do halogénio
(fenila), e nos halogénios (ligados ao heterociclo) encontra-se localizada em uma
regido de menor densidade no “equador” destes atomos. A presenca do halogénio
na posicdo quatro do isoxazol tem influéncia na densidade eletronica de toda a
molécula, uma vez que tanto o isoxazol quanto a fenila apresentaram menor
concentracdo de densidade eletrbnica, quando comparados aos compostos nao
halogenados. Ainda, quando comparamos o0os C-3 dos compostos 9d e 9g em
relacdo aos seus analogos ndo halogenados 3b e 3c, € observado uma maior
auséncia de densidade eletrbnica neste carbono vizinho ao sitio halogenado. Baixa

densidade eletronica também foi observada na regido dos hidrogénios aromaticos.

Através do mapa da superficie de potencial molecular € possivel identificar o
o-hole dos atomos de halogénios presentes nos compostos 3b-d, 9b, 9d e 9g
(Figura 28). A partir disso € comprovado que os atomos de halogénio (Cl, Br e 1) dos
compostos em estudo nesta tese apresentam duas regides distintas: (a) uma regiao
com deficiéncia eletrbnica localizada na direcdo do eixo da ligacdo carbono-
halogénio; (b) a outra regidao na forma de uma faixa no “equador” destes atomos,
indica uma maior densidade eletrbnica. E também fica evidente a auséncia desta

regiao (o-hole) em atomos de fluor.

Quando comparamos os compostos 3b, 3c e 3d fica evidente que o tamanho
da regiao do o-hole segue a tendéncia da polarizabilidade: | > Br > Cl. Por outro
lado, uma ocorréncia muito importante € observada entre os halogénios dos
compostos halogenados: no composto 9d, a regidao do o-hole do atomo de cloro
ligado ao isoxazol € muito maior do que a do mesmo halogénio ligado na fenila; no
composto 9g o mesmo fato se repete com a regido do o-hole do cloro sendo maior

do que o esperado (equivalente a do bromo ligado a fenila).
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9b (visualizacdo do atomo F(54)) 9b (visualizacdo do atomo Br(4))

9d (visualizacdo do atomo CI(54)) 9d (visualizacédo do atomo ClI(4))

9g (visualizacdo do atomo Br(54)) 9g (visualizacédo do atomo ClI(4))

Figura 28. Mapas de potencial eletrostatico molecular dos compostos 3b-d, 9b, 9d e
9g enfatizando os atomos de halogénios presentes nestes compostos. Céalculos foram
realizados em uma isosuperficie eletrdnica de 0,001. Nestes mapas vermelho
equivale a -0,01, amarelo a -0,005, verde é 0 e azul a 0,01 u.a.
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2.4. Superficie de Hirshfeld e graficos bidimensionais 2D-fingerprint

Com o objetivo de compreender a organizacdo das estruturas cristalinas dos
isoxazOis em um nivel molecular, foi utilizada a Superficie Molecular de Hirshfeld e
os graficos bidimensionais 2D-fingerprint (impressdo digital). Estes dados foram
gerados através do software CrystalExplorer® [83], o qual utiliza como ficheiro de

entrada da estrutura o arquivo no formato .cif.

A partir disso, foram geradas as superficies de Hirshfeld para cada uma das
estruturas cristalinas dos isoxazois 3b-f, 9b, 9d e 9g através do mapeamento
convencional dnorm (Tabela 17). Esta superficie € uma maneira de combinar d; e de
normalizados em funcéo do raio de Van der Waals (VdW) e assim descrever todas
as regidbes onde ocorrem contatos intermoleculares, independente se a regido é
doadora ou receptora. Na superficie de cada composto podemos observar areas
com manchas vermelhas que estdo visiveis principalmente nas laterais das
estruturas, indicando contatos intensos, onde as distancias entre os contatos séo
menores que a soma dos raios de VdW dos atomos envolvidos. Estes contatos,
presentes nas regides dos atomos de oxigénio do isoxazol e hidrogénios da fenila,
podem indicar a presenca de interacdes do tipo ligacdo de hidrogénio C-H 0. Os
contatos na regido dos atomos de halogénio ligados a fenila e nitrogénio do isoxazol
sugerem a presenca de ligacbes de halogénio (N X, onde X = Cl, Br, I). As manchas
vermelhas desbotadas no centro dos anéis representam contatos menos intensos e
apresentam distancias maiores que os raios de VdW dos atomos envolvidos. Nestas
regides encontram-se os contatos CH e C~C que indicam a possibilidade da
existéncia de interacbes intermoleculares C-H 1 e 11, respectivamente. Ja a
grande area de coloracdo azul tendendo ao branco, sdo os locais onde os contatos
Sd0 menos intensos, 0s quais ocorrem entre os diversos atomos que constituem

cada estrutura.
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Tabela 17. Superficie de Hirshfeld mapeada com a funcdo d.om € graficos de
impressao digital para os isoxazoéis 3b-f, 9b, 9d e 9g9.2

Comp. Superficie de Hirshfeld Gréficos de impressao digital

de

d i

06 08 TO T T 16 T8 0 4 76 28

de

3c

3d

di

06 U8 TU 2 1416 183 20 23 7% g

% As superficies de Hirshfeld mapeadas com a fung&o dn.m € 0s gréaficos de impresséo digital foram
calculados e analisados através do programa CrystalExplorer®. Todas as superficies de Hirshfeld
foram geradas utilizando uma superfice com resolucéo padréo (very hight) e mapeada com escalas
de cores variando de -0,020 (vermelho) a 1,107 (azul). Os graficos de impressédo digital foram
gerados a partir das superficies de Hirshfeld utilizando como visualiza¢édo padrdo uma escala de 0,6 a
2,8 A para d. e d..
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Tabela 17. Superficie de Hirshfeld mapeada com a funcdo d.om € graficos de
impressao digital para os isoxazoéis 3b-f, 9b, 9d e 9g® (continuacio).

Comp. Superficie de Hirshfeld Gréficos de impressao digital
o
2
2
]
2
1
3e |
1
N
1
0.
0.
di
06 08 26 28
e
2
2.
]
2
1.
3f :
1
13 }
1
0.
0.
06 08 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28’
o
2
2
]
2
1
6 :
1
N
1
0.
0.
d

06 08 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28

% As superficies de Hirshfeld mapeadas com a fung&o dn.m € 0s gréaficos de impresséo digital foram
calculados e analisados através do programa CrystalExplorer®. Todas as superficies de Hirshfeld
foram geradas utilizando uma superfice com resolucéo padréo (very hight) e mapeada com escalas
de cores variando de -0,020 (vermelho) a 1,107 (azul). Os gréficos de impresséo digital foram
gerados a partir das superficies de Hirshfeld utilizando como visualiza¢@o padrdo uma escala de 0,6 a
2,8 A para d. e d..
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Tabela 17. Superficie de Hirshfeld mapeada com a funcdo d.om € graficos de
impressao digital para os isoxazoéis 3b-f, 9b, 9d e 9g® (continuacio).

Comp. Superficie de Hirshfeld Gréficos de impressao digital

PR

99

di

06 U8 TU IrZ 1416 18 20 2 23 7% g

de

di

06 U8 TU IrZ 17416 18 20 2 23 7% g

% As superficies de Hirshfeld mapeadas com a func&o dn.m € 0s gréaficos de impresséo digital foram
calculados e analisados através do programa CrystalExplorer®. Todas as superficies de Hirshfeld
foram geradas utilizando uma superfice com resolucdo padréo (very hight) e mapeada com escalas
de cores variando de -0,020 (vermelho) a 1,107 (azul). Os gréficos de impresséo digital foram
gerados a partir das superficies de Hirshfeld utilizando como visualiza¢@o padrdo uma escala de 0,6 a
2,8 A para d. e d..

Outras importantes observacdes com relagdo as estruturas dos isoxazois
foram possiveis através da analise dos gréaficos de impresséo digital (2D-fingerprint),
geradas pela reunido dos pares (di, de) definidos em cada ponto individual da
superficie calculada nas redes bidimensionais. O valor da soma de + d; (A)
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corresponde a distdncia dos contatos que estdo sendo considerados. Para os
isoxazois 3b-f, 6 e 9b,d,f estes gréficos foram construidos numa razédo de valores d
entre 0,6 e 2,8 A com gradiente de cor variando do azul (poucos pontos) ao
vermelho (muitos pontos), e os contatos reciprocos foram considerados. Foi
observado que em cada um destes graficos estd disponivel uma visualizacdo do
ambiente quimico em pontos especificos da molécula dentro do cristal através da
composicdo de todas as interagbes intermoleculares simultaneamente. Estes
graficos de impressdo digital sdo Unicos para cada estrutura cristalina e alguns
apresentaram suas formas semelhantes para estruturas semelhantes, como nos
compostos 3b, 3c e 3d. Para todos os compostos ha a ocorréncia de picos agudos
relacionados aos contatos O H, N""H e X"H, em que o pico de cada par situado
mais abaixo corresponde ao aceptor da possivel ligacdo de hidrogénio (onde d;> de),
enquanto que o outro ao doador da ligacdo de hidrogénio (de > dj). As regides dos
contatos CH estdo nas laterais de cada grafico e sédo difusas devido a auséncia de
contatos préoximos. Cabe ressaltar uma caracteristica intrinseca do gréafico da
estrutura 3f, em que esta regido apresenta uma maior saliéncia devido a um maior
numero destes contatos proporcionado pela presenca de dois anéis carbociclos. Os
contatos CC, com contribuicbes em todas as superficies, estéo relacionados a area
centralizada em de = di= 1,8 A (préximo ao valor do raio de VdW do carbono, 1,70 A)
e surge devido a uma sobreposicéo paralela entre as moléculas de isoxazois. Outra
caracteristica comum nos graficos 2D-fingerprint destas estruturas refere-se a
presenca de regides de contatos HH, as quais estdo relacionadas a contatos de
Van der Waals entre atomos de hidrogénio préximos. Estes contatos estdo
localizados em uma area extensa e difusa, na qual os pares (d;, de) apresentam

aproximadamente o mesmo valor.

A partir dos graficos de impresséao digital € possivel extrair os valores de que
cada contato contribui na formacdo da Superficie de Hirshfeld (Figura 29). Os
contatos OH e N'H apresentam contribui¢cdes importantes em todas as superficies
dos isoxazbis, sendo que os contatos OH apresentam a sua maior contribuicdo
para a superficie do composto 3e (38%) e para os demais varia na faixa de 4 a 14%.
Ja os contatos N'H tem sua maior incidéncia na superficie do composto 6 (21%) e
nas outras superficies a contribuicdo é de aproximadamente a 11% em cada uma.

Os contatos do tipo X'H apresentam grandes contribuigdes (22 a 30%) apenas nas
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superficies das estruturas contendo halogénios (3b-d e 9b,d,g). Os contatos CH
apresentam contribuicdes em todas as superficies sendo mais numerosos em 3f
(37%), seguido por 3b-d (= 20%) e pouco observados em 9b,d,f (< 8%). Para os
contatos C~C foi observado uma contribui¢cdo uniforme em todas as superficies (7 a
13%), com excecdo da estrutura 3f (= 2%) que apresentou um elevado numero de
contatos C~H. Nas superficies dos compostos, os contatos HH apresentaram um
alto percentual de contribuicdo em todas as estrutuas (16 a 37%). Por sua vez, 0s
contatos XX apresentam contribuicbes apenas nas superficies dos compostos que
apresentam halogénio na estrutura (3b-d e 9b,d,g), sendo mais expressivos nos
compostos 9d e 9g (8 e 13%, respectivamente). Os contatos XN, apesar de pouco
siginificativos, estdo presentes apenas em 3b-d e 9b (= 3%). Os contatos XO estéo
presentes apenas na superficie do composto 9b (4%).

Contatos como OC, O"N, OO, N"N e N~C que sd0 menos expressivos em
cada superficie foram classificados como “outros”, e apresentaram contribuicées na
faixa de 2 a 12%. Uma importante observacéo a respeito destas contribuicdes nas
superficies de Hirshfeld dos compostos envolvem a possibilidade de contatos
relacionados a interagcbes do tipo T m. Por exemplo, os contatos C~C séao
geralmente relacionados a 1 envolvendo fenilas, entretanto quando as interagdes
1 envolvem anéis de isoxazois estdo contabilizados também nos percentuais dos
contatos N"C, O"C, O"N, O~"C e N~N. Isto pode ser observado no percentual
destas contribui¢cdes da superficie do composto 3f (total de 5,3 %.). A superficie de
Hirshfeld deste composto apresenta grande contribuicdo de contatos CH e baixa
contribuicdo de C~C, o que sugere uma pequena possibilidade de interacbes 11T
envolvendo o naftil, mas ndo descartando este tipo de interacdo entre os anéis
heterociclos. Os compostos 3e e 6 também apresentaram estes “outros” contatos
com percentuais importantes (12 e 6%, respectivamente). Estes percentuais também
podem estar relacionados as possiveis interagdes 11 envolvendo os heterociclos,
ou no caso do composto 3e, a uma adicional interacdo T envolvendo o anel

isoxazolico e o grupo nitro.
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Contribuicdes dos contatos na Superficie de Hirshfeld
9 | = 0--H
od | ®N---H
w P mC--C
S 6
4(7) ] ] CH
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g |
o 3e .X-..H
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Percentuais de contribuicdo

Figura 29. Percentuais de contribuicdo na area da superficie de Hirshfeld para
varios contatos intermoleculares.

As Superficies de Hirshfeld mapeadas com as func¢des indexada e curvatura
de cada composto podem ser encontradas na Tabela 18. A partir da forma indexada
podemos observar os locais onde se encontram cavidades (vermelho) ou saliéncias
(azul) na superficie. Para os isoxazo6is 3b, 3c e 3d, ao observar um dos lados da
superficie, encontramos regifes caracteristicas de cavidades sobre o0s anéis
aromaticos, as quais podem ser indicativos dos aceptores 1 de interagdes do tipo C-
H-1. As regides salientes encontram-se na periferia das superficies e, situam-se
principalmente nas proximidades dos hidrogénios aromaticos. Isto demonstra que
provavelmente estes locais sdo os doadores das ligacbes C-H 1. Também é
possivel inferir que a saliéncia encontrada sobre os atomos de halogénios tem
relacdo cam a cavidade proxima ao atomo de nitrogénio, sugerindo uma interacao
do tipo ligacdo de halogénio N~X (X = ClI, Br, 1). No composto 3f, observamos as
cavidades apenas sobre os dois anéis aromaticos do naftil, ndo aparecendo sobre o
heterociclo. A partir da observacdo de que estas regides estdo presentes nos dois
lados da superficie e que os hidrogénios do naftil estdo sob as saliéncias, conclui-se
qgue hé interagbes C-H 11 nestes locais unindo diferentes moléculas. Em 6, a area
com cavidade sob o H(56) da fenila contrasta com as saliéncias observadas sobre

os outros hidrogénios da fenila. Juntamente com isso, ao analisar o outro lado da
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superficie observam-se cavidades sobre a fenila. Portanto, podemos esperar que
nesta estrutura esteja presente diferentes interagbes do tipo C-H 1 unindo as
moléculas. Nas superficies das estruturas 3e, 9b, 9d e 9g nédo se observam é&reas
com cavidades expressivas, isto sugere que as moléculas estejam organizadas a

partir de empilhamento .

Nas superficies de Hirshfeld mapeada com a funcdo curvatura podemos
observar areas planas (verdes) e curvas (azul). E possivel observar que todas as
estruturas estudadas apresentam grandes regides planas ao longo da area que se
estende do isoxazol a fenila, indicando que possivelmente as moléculas estejam
também organizadas por empilhamento, através de interagdes do tipo 1. Uma
particularidade observada na estrutura do 3f € a curvatura presente entre os anéis
isoxazol e naftil que reflete a presenca do maior angulo entre planos observados
nesta série. Isto também indica que os anéis isoxazbis de moléculas distintas
estejam em forma de empilhamento T, diferentemente ao que ocorre com o
substituinte naftil, uma vez que na superficie mapeada com a forma indexada néo foi
observada a presenca de regides com cavidades ou saliéncias sobre o anel

heterociclo.



Tabela 18. Superficie de Hirshfeld mapeada com as func¢des indexada e curvada
para os isoxazois 3b-f, 6 e 9b,d,g.*

Mapeamento com a funcéo indexada Mapeamento com a funcéo curvatura

3b

3c

3d

3e

3f

% As superficies de Hirshfeld mapeadas com as fungdes indexadas e curvadas foram calculados e
analisados através do programa CrystalExplorer®. Todas as superficies de Hirshfeld foram geradas
utilizando uma superfice com resolucdo padréo (very hight) e mapeada com escalas de cores
variando de -1,550 (vermelho) a 1,099 (azul).
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Tabela 18. Superficie de Hirshfeld mapeada com as func¢des indexada e curvada
para os isoxazois 3b-f, 6 e 9b,d,g® (continuacéo).

Mapeamento com a funcéo indexada Mapeamento com a funcéo curvatura

9b

9d

99

% As superficies de Hirshfeld mapeadas com as fungdes indexadas e curvadas foram calculados e
analisados através do programa CrystalExplorer®. Todas as superficies de Hirshfeld foram geradas
utilizando uma superfice com resolucdo padréo (very hight) e mapeada com escalas de cores
variando de -1,550 (vermelho) a 1,099 (azul).
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2.5. Interac8es supramoleculares observadas a partir do software Mercury®

Anteriormente, ao descrever os gréficos de impresséao digital (Tabela 17) dos
compostos em estudo, foi realizada uma suposicdo da existéncia de possiveis
interagcdes no ambiente cristalino dos compostos em estudo a partir dos contatos
existentes. Agora, torna-se necessario realizar uma abordagem no sentido de
identificar quais destas interacdes estdo presentes na organizacdo da estrutura
cristalina dos compostos em estudo. Neste contexto, uma das principais ferramentas
utilizadas é o software Mercury®. Esta ferramenta utiliza critérios geométricos para a
geracao de dados relacionados as interagcdes, como por exemplo, o raio de Van der
Waals de cada um dos atomos envolvidos na interacdo [136]. E importante salientar
gue modificacdes de alguns parametros no software possibilitam a visualizacdo de
outros contatos até entdo nao revelados. Geralmente este procedimento € adotado

para a visualizagado dos contatos envolvendo o sistema Tr.

Nas Figuras 30, 31 e 32 estéo ilustradas as interacdes obtidas a partir do
software Mercury®, e geradas conforme procedimentos adotados pela grande
maioria de pesquisadores da area. Nesta tese, as interacdes visualizadas nessas
figuras (e a partir deste procedimento) serdo chamadas de “primeiros contatos”, ou
seja, as interacdes observadas a partir da configuracdo padrao do software (default).
Essa configuracdo padréo é gerada a partir da soma do raio de Van der Waals dos
atomos que estdo envolvidos na interacdo, e muitas vezes é um dado limitado
porque as interacfes podem apresentar distancias maiores que a soma do raio de

Van der Waals.



Isoxazol 3b ! Ligaggo de Hidrogénio
/
y /)
\T/*~\T N ad/
YY)
G AT
W' CE
Ligagdo de Halogénio } p
|
/

/ ./ AN
Oeta

Primeiros contatos observados no Mercury

(@)

Ligacdo de Hidrogénio

L XS

!
YA Y
74
$

Ligacdo de Halogénio

Isoxazol 3¢

gEey

Primeiros contatos observados no Mercury

Y'Yb

/ Brse A
A /O.‘}'--‘/:h N B
e 7 e

_______________________

(b)

Isoxazol 3d Ligagdo de Hidrogénio

Ve

Primeiros contatos observados no Mercury
A A

1,
css © N

3
Y, D,»\/- B
Q»\’»\ < Ea

Ligacdo de Halogénio

(€)

Figura 30. Primeiros contatos observados nos isoxazéis (a) 3b, (b) 3c e (c) 3d a
partir do software Mercury®.
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Figura 31. Primeiros contatos observados nos isoxazois (a) 3e, (b) 3f e (c) 6 a partir
do software Mercury®.
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Figura 32. Primeiros contatos observados nos isoxazéis (a) 9b, (b) 9d e (c) 9g a
partir do software Mercury®.
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Trés classes de interagcdes podem ser distinguidas nessas figuras. Séo elas:
ligacdes de hidrogénio, ligacdes de halogénio e interagdes envolvendo o sistema .

Elas seréo descritas a seguir.

2.5.1. LigagOes de Hidrogénio

A transferéncia de densidade eletronica de sitios mais ricos para os mais
pobres € a forma mais comum de ocorrer uma interacao intermolecular [139]. Diante
disso, o atomo de hidrogénio € o aceptor de elétrons mais comum, e a ligacédo de
hidrogénio € a interagdo ndo covalente que ocorre com maior freqiéncia nas
estruturas supramoleculares. As estruturas supramoleculares dos isoxazois 3b-f e
9b,d,g apresentaram fracas ligacbes de hidrogénio estabilizando suas estruturas

cristalinas (Tabela 19).

Tabela 19. Geometria das ligaces de hidrogénio nas estruturas 3b-f e 9b,d,g (A, °).

Operacgfes de

Comp.  D-H--A DH H-A DA D-H--A imatria

3b C(56)-H(56) --O(1) 0,93 2,659 3,434(3) 141,15  x,1-,1z

3c C(56)-H(56) --O(1) 095 2,62  3,381(3) 137,3  -x+1,-y+2,-z+1

3d C(56)-H(56) --O(1) 0,93 2,72  3,475(4) 1389  -x,-y+1,-z+1
C(3)-H(3)---O(541) 0,93 2,67  3584(3) 1681  xy-1,2

36 C(4)-H(4)---0(1) 093 251  3434(3) 170,1  x-1/2,-y+3/2,z-1/2
C(52)-H(52)---N(2) 093 2,67  3568(3) 161,3  x-1/2,-y+3/2,z-1/2
C(55)-H(55) --O(541) 0,93 251  3,266(3) 1381  x+1/2,-y+5/2,z+1/2

3f C(52)-H(52) --O(1) 0,93 270  3,322(2) 1247  xy+lz

ob(a) C(B3A-H(S3A) F(54B) 093 258  3378(5) 1442  xrlyz+l
C(3A)-H(3A)---N(2B) 093 256  3,454(2) 1615  x+ly+lz

ob(g) C(G3BIH(S3B) - F(544) 093 247  3346(4) 1575  xyz-l
C(3B)-H(3B)---N(2A) 0,93 2,60  3,447(3) 151,1  x,y-1,2

od C(55)-H(55) -O(1) 093 2,76  3,387(2) 1257  -x+1,-y+1-z+1

9g C(55)-H(55) -O(1) 093 279  3,321(5) 117,0  -x+1,-y+2,-z+1

Os “primeiros contatos” originarios das ligacdes de hidrogénio, bem como as
caracteristicas observadas nas estruturas cristalinas dos isoxazois 3b-d, podem ser

observadas na Figura 30. Nestas estruturas foi observada a presenca de ligagdes
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de hidrogénio C(56)-H(56)O(1) entre a fenila e 0 &tomo de oxigénio do isoxazol,
formando um pseudo-anel de 10 membros e dimeros supramoleculares. Estas
ligacOes de hidrogénio apresentaram distancia interatdbmica C(56) ~O(1) de 3,434(3)
Aem 3b (-x,1-y,1-2), 3,381(3) A em 3c (-x+1,-y+2,-z+1) e 3,475(4) A em 3d (-x,-y+1,-
z+1) e angulo de interacdo C(56)-H(56)0O(1) de 141,15°, 137,3° e 138,9°,
respectivamente. De maneira interessante, os dimeros resultantes das ligacdes de
hidrogénio estdo formados a partir de duas interacbes C-H O, envolvendo a fenila e
o0 isoxazol, de modo a formar um padréao nas estruturas dos compostos 3b, 3c e 3d.

Nas estruturas cristalinas dos isoxazbis 3e e 3f foram observados
caracteristicas peculiares oriundas dos “primeiros contatos” (Figura 31). No
composto 3e estéo presentes ligacdes de hidrogénio C(4)-H(4) ~O(1) (x-1/2,-y+3/2,z-
1/2) e C(52)-H(52) 'N(2) (x-1/2,-y+3/2,z-1/2), formando um pseudo-anel de oito
membros. A distancia interatbmica encontrada para C(4) "O(1) e C(52)"N(2) foram
de 3,434(3) e 3,568(3) A, respectivamente. Além disso, no composto 3e também
foram verificadas ligacoes de hidrogénio C(3)-H(3)0O(541) (x,y-1,z) e C(55)-
H(55)0(541) (x+1/2,-y+5/2,z+1/2) mostrando que o atomo de oxigénio O(541) do
grupo nitro atua como um aceptor bifurcado. As distancias interatdmicas
encontradas para C(3)0(541) e C(55) 0(541) foram de 3,584(3) e 3,266(3) A,
respectivamente. Na estrutura supramolecular do composto 3f foi observado
ligacbes de hidrogénio C(52)-H(52)0O(1) (x,y+1,z) com distancia interatbmica de
3,322(2) A para C(52)"0O(1).

Na Figura 32 estdo representadas as interagdes consideradas “primeiros
contatos” presentes nas estruturas cristalinas dos isoxazois halogenados 9b, 9d e
9g. Para o composto 9b, o qual apresentou duas moléculas independentes na
unidade assimétrica, foi observada a presenca de ligacbes de hidrogénio C(53A)-
H(53A) F(54B) e C(53B)-H(53B) F(54A) envolvendo as fenilas da molécula A e
molécula B. Estas ligacbes de hidrogénio apresentaram distancia interatbmica
C(53A) F(54B) (x+1,y,z+1) de 3,378(5) A e para C(53B) F(54A) (xy,z-1) de
3,346(4) A. O angulo da interacdo C(53A)-H(53A) F(54B) é de 144,2° e C(53B)-
H(53B) F(54A) de 157,5°. Neste composto também foram observadas ligacbes de
hidrogénio fracas C(3A)-H(3A) "N(2B) e C(3B)-H(3B) "N(2A) envolvendo os anéis

isoxazolicos com distancias interatbmicas de 3,454(2) A (x+1,y+1,z) e 3,447(3) A
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(x,y-1,z), respectivamente. O angulo de interacdo encontrado para C(3A)-
H(3A) "N(2B) e C(3B)-H(3B) "N(2A) é de 161,5° e de 151,1°, respectivamente.

Entretanto, nas estruturas cristalinas dos isoxazoéis halogenados também foi
observado um padrdo nas ligacdes de hidrogénio formadas pelos “primeiros
contatos”. Isto pode ser observado através da formacao de dimeros nas estruturas
supramoleculares dos compostos 9d e 9g (Figura 32). Estes dimeros envolvem a
formacdo de um pseudo-anel de 12 membros através da ligacdo de hidrogénio
C(55)-H(55)---O(1), a qual ocorre entre a fenila e o atomo de oxigénio do isoxazol.
Estas interacbes orientam as cadeias das moléculas em direcdes opostas e
apresentou distancia interatdmica C(55)0O(1) de 3,387(2) A em 9d (-x+1,-y+1,-z+1)
e 3,321(5) A em 9g (-x+1,-y+2,-z+1), com angulo de interacdo C(55)-H(55)O(1) de
125,7° e 117,0°, respectivamente. Um dimero envolvendo o oxigénio do isoxazol e
um dos hidrogénios da fenila também foi observado nas estruturas dos isoxazois
nao halogenados 3b, 3c e 3d, entretanto ndo possui a mesma conectividade destes
observados nas estruturas 9d e 9g: nas estruturas 3b-d o doador de hidrogénio é o
carbono C(56), vizinho ao anel isoxazdlico; e nas estruturas 9d e 9g o doador € o

carbono C(55), vizinho ao halogénio.

2.5.2. Intera¢cdes envolvendo atomos de halogénios

Interacdes envolvendo atomos de halogénio (ou ligacdo de halogénio) séo
interacdes essencialmente eletrostaticas situadas entre uma regido positiva e uma
base de Lewis. Quando o halogénio é a regido positiva, a forca dessas interacées
aumenta no sentido cloro < bromo < iodo, e a presenca de angulos R-X"B proximos
a 180° sugerem que estas interacfes sao altamente direcionais. As estruturas
supramoleculares dos isoxazois 3b-d e 9b,d,g apresentaram ligacdes de halogénio

estabilizando suas estruturas cristalinas (Tabela 20).
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Tabela 20. Geometria das interacées intermoleculares ligacéo de halogénio (A, °).

Comp. Interagéo Cl?(l)s(ta%c)la én)%ulg ! Qngéjlgz Operagéo de simetria
3b N(2)Cl 3,259(7) 165,74(3) -7 1-x, 1y, 2-z
3c N(2)Br 3,207(2) 165,94(7) -7 2-X, 2-y, 2-z
3d N(2)"1 3,371(3) 168,21(11) -7 1-x, 1y, 2-z
% O(1A) "'Br(4A) 3,266(4) 150,15(4) -7 X, -1+y, z
O(1B) "'Br(4B) 3,158(3) 159,63(8) -7 1+x,y, z
9d Cl(4)Cl(4) 3,570(10) 145,98(6) 145,98(6) 3-x, 1-y, 2-z
Cl(4)Cl(54) 3,508(7) 167,99(6) 98,52(6) 1+x, -1+y, z
9 Cl(4)Cl(4) 3,445(2) 155,34(15) 155,34(15) X, Y, 1+z
9 Cl(4) 'Br(54) 3,661(11) 163,70(11) 98,99(13) 1-x, 2-y, 1-z

% Angulo 2 medido apenas para interagdes XX (halogénio~halogénio)

Nas estruturas supramoleculares dos isoxazoéis ndo halogenados 3b, 3c e 3d
foram verificadas interagdes intermoleculares envolvendo o atomo de nitrogénio do
isoxazol com o halogénio presentes no anel fenila. Estas interagdes sao originarias
dos “primeiros contatos” e mantém um padrdo nas trés estruturas, conforme
visualizado na Figura 30. Estas interacfes sdo do tipo N halogénio via o—hole,
onde o atomo de halogénio € CI, Br e | em cada composto, respectivamente. As
interagdes via o-hole apresentaram distancias interatbmicas N halogénios de
3,259(7) A para N(2)"Cl em 3b, de 3,207(2) A para N(2)Br em 3c e de 3,371(3) A
para N(2) 1 em 3d. Os angulos de interacdo formados foram de 165,74(3)° para
N(2)Cl-C(54) em 3b, de 165,94(7)° para N(2) Br—C(54) em 3c e de 168,21(11)°
para N(2)1-C(54) em 3d. Assim, a interacdo ocorre entre o atomo de nitrogénio
participando como base de Lewis (potencial negativo) e o a4tomo de halogénio

interagindo via o-hole (potencial positivo).

Resultados interessantes também podem ser visualizados nas estruturas
supramoleculares dos isoxazois halogenados 9b, 9c e 9d, a partir das ligacbes de
halogénio (Figura 32). No composto 9b néo foi observado ligacdo de halogénio via
o-hole envolvendo o &atomo de flGor presente na posicdo quatro da fenila. E
reportado na literatura que este atomo, devido ao seu tamanho e sua alta
eletronegatividade, ndo ¢é freqlientemente encontrado participando destas
interagdes, 0 que ndo quer dizer que nado participem. Portanto, provavelmente
devido a estas caracteristicas, no composto 9b este atomo prefira interagir via

ligacdo de hidrogénio, a qual deve possuir maior energia envolvida na interacao. Por
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outro lado, uma nova interagédo do tipo ligacdo de halogénio é formada, envolvendo
0 oxigénio e o halogénio na posigao trés do isoxazol. As interagdes via o-hole
presentes no composto 9b apresentam distancias interatdmicas O 'Br de 3,266(4) A
para O(1A) 'Br(4A) em 9b(A), de 3,158(3) A para O(1B) 'Br(4B) em 9b(B). Nestas
interacdes a distancia interatdmica O Br foi menor que a soma dos raios de Van der
Waals dos atomos envolvidos (3,370 A). Os angulos de interagéo formados foram de
150,15(4)° para O(1A) Br(4A)-C(4A) em 9b(A), de 159,63(8)° para O(1B) 'Br(4B)-
C(4B) em 9b(B).

Um padréo nas estruturas supramoleculares também foi encontrado nos
compostos 9d e 9g envolvendo interagdes do tipo ligacdo de halogénio (Figura 32).
O composto 9d apresentou em sua estrutura supramolecular duas interacdes do tipo
ligacdo de halogénio. A interagdo encontrada entre os atomos de cloro presentes na
posicao quatro do anel isoxazolico, Cl(4)Cl(4), é uma ligacdo de halogénio do tipo |
(61 = 6y). Esta interagcdo apresentou distancia interatdbmica para CI(4)Cl(4) de
3,570(10) A, e angulo Cl(4)Cl(4)-C(4) de 145,98(6)°. A outra ligacdo de halogénio
presente no composto 9d envolvendo os atomos de cloro do anel heterociclo e os
presentes na posicado quatro da fenila, Cl(4)~Cl(54), séo do tipo Il (6, = 180° e 6, =
90°). Esta interacdo apresentou distancia interatdmica de 3,508(7) A para
Cl(4)CI(54), e os angulos formados nestas interacdes foram de 167,99(6)° para
Cl(4) ClI(54)-C(54) e de 98,52(6)° para CI(54)Cl(4)-C(4). Como as ligacbes de
halogénios séo caracterizadas pela interacao eletrostatica do tipo o-hole de um dos
halogénios com o outro halogénio atuando como base de Lewis, é possivel sugerir
gue no composto 9d os atomos Cl(4) e Cl(54) estdo atuando com o seu o-hole nas
interagcbes CI(4)Cl(4) e CI(4) Cl(54), respectivamente. Esta regido (o-hole)
apresenta um potencial eletrostatico suficientemente positivo ao longo do eixo da
ligacdo R-X capaz de interagir eletrostaticamente com um sitio rico em elétrons
(base de Lewis), nestes casos, 0s respectivos atomos de cloro que formam a
interacdo. No caso da interacéo tipo Il do composto 9d, esta atracao eletrostatica via
o-hole do 4tomo de CI(54) presente na fenila confere uma grande direcionalidade na
ligacdo de halogénio (angulo ClI(4)Cl(54)-C(54) de 167,99(6)°).

Similarmente ao 9d, na estrutura supramolecular do composto 9g também foi
possivel identificar ligac6es de halogénio do tipo | (6; = 6) e do tipo Il (6, = 180° e 6,

= 90°). A interacdo entre os &tomos de cloro presentes na posi¢do quatro do anel
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isoxazoélico é do tipo |, apresentando distancia interatdbmica de 3,445(2) A para
Cl(4)Cl(4), e o angulo formado em CI(54)Cl(4)-C(4) de 155,34(15)°. Por outro
lado, a interacao envolvendo os atomos de halogénio do anel heterociclo e da fenila
é do tipo Il, apresentando distancia interatémica de 3,661(11) A para Cl(4) 'Br(54).
Os angulos formados nesta interacéo foram de 163,70(11)° para CI(4) Br(54)-C(54)
e de 98,99(13)° para Br(54)Cl(4)-C(4). Os atomos de halogénio, Cl(4) e Br(54),
estdo atuando com o seu o-hole nas interagdes Cl(4) Cl(4) e CI(4)Br(54),
respectivamente. A alta direcionalidade observada no &ngulo formado em
Cl(4)Br(54)-C(54), 163,70(11)°, é esperada pelo maior o-hole do &tomo de bromo

em relagdo ao 4tomo de cloro (Cl < Br <.

2.5.3. Interagbes envolvendo o sistema 1T

Interacbes que envolvem sistemas de elétrons 11, apesar de serem bem
descritas para sistemas aromaticos, estdo presentes em poucos trabalhos
estruturais relatando sistemas isoxazolicos. Assim, torna-se necessario um estudo
mais abrangente destas interacdes nestes heterociclos. Nas estruturas cristalinas
desta tese também foram visualizadas interacdes intermoleculares envolvendo o
sistema 1 como “primeiros contatos”. Neste caso foram observadas 11 no isoxazol
3b (Figura 30b) e C-H"1T nos isoxazoéis 3f (Figura 31b) e 6 (Figura 31c). No
entanto, é habito dos pesquisadores da area estrutural, e usuarios do software
Mercury®, alterar alguns parametros do software para obter a visualizacdo de outras
interagdes envolvendo o sistema 1. A partir destas alteracdes sao considerados os
contatos maiores que a soma do raio de Van der Waals dos atomos envolvidos.
Portanto, para a demonstragcédo das interagdes envolvendo o sistema 1 dos isoxazois
presentes nesta tese, sera utilizado este mesmo artifico e, para fins didaticos, os
“primeiros contatos” observados nas Figuras 30b, 31b e 31lc serdo descritos

juntamente.

A partir da andlise das interacdes que envolvem 0s anéis aromaticos fenila e
isoxazol nos compostos 3b, 3c e 3d, é possivel fazer duas observagdes. A primeira

é referente a interagdo C—H 1 que envolve os anéis de mesma natureza (C—
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H isoxazol)  TT(isoxazol) € C—Htenila) TT(enila)) € qUE @apresentam as moléculas orientadas na
mesma direcdo. A outra observagao € referente as interagbes 11T que ocorrem
entre os anéis de natureza diferente (T (isoxazol) T(fenila)), ONde é possivel visualizar as
moléculas orientadas em dire¢des opostas, formando camadas (Figura 33). Na
interacdo C(4)-H(4) Tgsoxazol) @ distdncia encontrada entre os anéis isoxazolicos para
H(4) 1 foi de 3,207 A em 3b, 3,123 A em 3c e 3,222 A em 3d. Ja na interacéo
C(53)-H(53) Tr(eniy @ distancia entre os anéis fenilas para H(53) ' é de 2,978 A em
3b, 2,897 A em 3c e 2,994 A em 3d. Na interacdo 1, a distancia interatémica
encontrada entre as centroides isoxazol/fenila foi de 3,781 A em 3b, 3,698 A em 3c
e 3,770 A em 3d.

Figura 33. Intera¢des envolvendo o sistema 1 em: (a) 3b, (b) 3c e (c) 3d.

O composto 3e apresentou interagdes 11 entre os anéis fenilas, com

distancia interatébmica encontrada entre as centrdides destes anéis de 3,747 A e
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3,959 A. Na estrutura supramolecular do composto 3e também foi observada
interacdes intermoleculares envolvendo o atomo de nitrogénio do grupo nitro N(54) e
o anel isoxazolico onde as distancias interatdmicas encontradas foram de 3,562 A e
3,726 A. O angulo encontrado para T soxazo) 'N(54)—C(54) foi de 85,11°. Com isso,
esta interacdo pode ser caracterizada como uma interacao do tipo 1-hole, a qual é
uma regido de potencial eletrostatico positivo que esta perpendicular a uma porcao
de outra estrutura molecular. Estas interacées contribuem para que as moléculas

estejam arranjadas em camadas, e orientadas em direcdes opostas (Figura 34a).

No composto 3f foi observado interagdées 11T entre os anéis isoxazolicos. A
distancia interatdbmica encontrada entre as centroides destes anéis foram 3,753 A.
Ainda, a estrutura supramolecular do composto 3f apresentou trés moléculas
conectadas por quatro interacbes C-H 1 envolvendo os anéis aromaticos do naftil.
A distancia interatbmica encontrada para H(53) 1, H(54) 11, H(57) 11 € H(58) 17 foi
de 2,835 A, 2,925 A, 2,798 A e 2,911 A, respectivamente. Tanto as interagbes 111
guanto as C-H 1 contribuem para que as moléculas deste composto estejam

arranjadas em camadas, e orientadas na mesma direcao (Figura 34b).

No composto 6 foi observado interacdes 11T entre 0os anéis isoxazdlicos e
também entre as fenilas. A distancia interatbmica encontrada entre as centroéides
destes anéis foram de 3,808 A para T(soxazo) " T(soxazol) € 3,808 A para T(enia)
Tlrenila). 1@ambém foi observado que a estrutura supramolecular do composto 6
apresentou trés moléculas conectadas por duas interagcbes C-H 1T envolvendo os
anéis fenila. Nestas interacdes a distancia interatbmica encontrada para H(53) 1 e
H(56) 17 foi de 3,842 A e 3,933 A, respectivamente. As interacdes 11T contribuem
para que as moléculas deste composto estejam arranjadas em camadas e
orientadas na mesma direcdo, enquanto que as C-H 11 resultam em um arranjo na
forma de zig-zag devido ao angulo de 51,27° formado entre os planos dos anéis
(Figura 34c¢).
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Figura 34. Interacdes envolvendo o sistema ™ em: (a) 3e, (b) 3f e (c) 6.

Algumas mudancgas na estrutura supramolecular envolvendo o sistema 1 dos
compostos halogenados 9b, 9d e 9g foram verificadas, em comparacdo aos
isoxazois nao halogenados. No composto 9b foi observado a existéncia de
interacdes 11 envolvendo os anéis isoxazol e fenila (T (soxazol) T(fenil) COM
distancia interatdbmica entre as centréides destes anéis de 3,693 A e 3,998 A. Neste
composto as moléculas estdo arranjadas em camadas, e orientadas em direcdes
opostas (Figura 35a). Os compostos 9d e 9g, comparaveis aos isoxaz0Ois nao
halogenados 3b e 3c, apresentaram mudancas significativas em suas estruturas
supramoleculares envolvendo interagcdes do sistema 1. Nestes compostos, as
interacdes envolvendo os anéis aromaticos fenila e isoxazol sao do tipo 1, €
ocorrem entre os anéis de mesma natureza (TT(soxazol) T(isoxazol) € T(fenila) T(fenila)). A
distancia interatbmica encontrada entre as centroides dos anéis envolvidos nesta

interacdo foi de 3,867 A em 9d e 3,924 em 9g. Nestes compostos as moléculas
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estdo arranjadas em camadas, e orientadas na mesma direcdo (Figura 35b e 35c).
Para efeito de comparacéo, nos isoxazois 3b e 3c a interagdo 11T ocorre entre os
anéis de mesma natureza, enquanto que entre os anéis de natureza diferente foi

observado a interagdo C-H 1, interacdo esta, ndo encontrada em 9d e 99.

(a) (b)

Figura 35. Interacdes envolvendo o sistema 1 em: (a) 9b, (b) 9d e (c) 99.

Como uma analise final destas interagcdes envolvendo o sistema 1, € possivel
relacionar sua influéncia na organizacdo do empacotamento cristalino com os
mapeamentos da Superficie de Hirshfeld através das formas indexada e curvada (ja
vistas na Tabela 18 a partir da analise molecular). Como foi considerado que cada
uma das moléculas possui dois “lados” em que cada um esta sob influéncia de
interacdes C—H 1 ou 111 € esperado que a superficie de Hirshfeld nestas regides

também apresentem diferencas. De maneira geral, nas estruturas que apresentam
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diferentes interacdes em cada lado da molécula, algumas observacdes podem ser
realizadas. Na forma indexada, que identifica regides vazias e preenchidas (contatos
mais ou menos distantes, respectivamente) entre as moléculas, fica evidente que o
lado de maior proporcdo de regifes vazias (vermelho) esta relacionada com a
interagdo 111 (com maior disténcia interatdmica). O outro plano da molécula, a de
maior proporcdo de regides preenchidas (azul) pode ser atribuido a regido das
interacbes C—H 1 (distancia interatdmica inferior a ). Outra tendéncia na
organizacdo supramolecular de cada composto € possivel analisar através do
mapeamento da Superficie de hirshfeld pela forma curvada. Através do perfil da
curvatura da superficie destes compostos, visualizados na forma curvada, foi
observado que uma parte esta praticamente plana (verde) e a na outra existe uma
pequena regido com curvatura (azul). Estas duas regides, associadas as interacdes
C—H 1 e 11, demonstram uma tendéncia a uma organizacdo em forma de planos
destes compostos, o0 que pode ser confirmado pelo pequeno angulo de torcéo entre
a fenila e o anel isoxazolico remetendo a um empacotamento cristalino planar. A
maior evidéncia no empacotamento cristalino planar observado na superficie de

Hirshfeld mapeada pela forma curvada esta relacionada a interagao 1.

A abordagem até aqui descrita (baseada no software Mercury®), que
considera as interagcbes como primeiros contatos e que também permite a
manipulacdo de parametros geomeétricos, tem se mostrado insuficiente para
determinar claramente as diferentes interacfes intermoleculares que estédo
caracterizando completamente a estrutura supramolecular de um cristal. A partir do
momento que 0s parametros geométricos sao alterados, surgem inameras
possibilidades de novos contatos, podendo conduzir a uma interpretacéo errbnea do
gue é de fato uma interacdo importante na face do contato moléculamolécula. Cabe
ressaltar que alguns destes contatos emergentes sdo caracteristicos de interacoes
de longa distancia, mas assim mesmo podendo ser caracterizadas como um dos
tipos ja4 estudados: ligacdo de hidrogénio, ligacdo de halogénio, C-H" 1 e 1. A
partir do momento que podemos imaginar (e afirmar) que a superficie de uma
molécula é formada por inUmeras interacbes, mesmo que elas ndo venham a
aparecer como primeiros contatos ou em um pequeno aumento do raio de Van der
Waals dos atomos envolvidos na interagéo, se faz necessario determinar quantas e

guais moléculas estdo cercando uma que é tomada como referéncia (molécula
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central). Isto possibilitara posteriormente uma analise da importancia da energia
entre um determinado par de moléculas e, consequentemente, da face de contato
entre estas moléculas, identificando o0s possiveis contatos importantes que sao

constituintes desta face, e também quantificar a sua robustez.

2.6. Caracterizacao do cluster da primeira esfera de coordenacao

7

A primeira esfera de coordenacdo de uma molécula é constituida pelas
espécies que a circundam mantendo pelo menos um contato direto. Assim, a
guantidade destas espécies corresponde ao “Numero de Coordenacgédo Molecular’
(NCM) da referida molécula central [103]. A determinacdo do NCM dos compostos
em estudo foi realizada através de duas metodologias diferentes: (a) uma analise
visual a partir dos dados fornecidos pelo software CrystalExplorer® e (b)
determinacao através do Poliedro Molecular de Voronoi-Dirichlet (PMVD) a partir do
software TOPOS®. A partir disso, nesta tese: (i) o conjunto de moléculas que
constituem a primeira esfera de coordenagdo sera denominada “cluster”; (ii) para
efeitos de identificacdo, a molécula central do cluster sera denominada M1 e Mn
serdo as n moléculas da primeira esfera de coordenacéo (M2, M3,... e Mn). Portanto,

0 conjunto de moléculas representada por “M1+(n-1)um,” constituem o cluster da

primeira esfera de coordenacdo do composto a ser estudado.

2.6.1. Identificacdo das moléculas e determinacdo do NCM utilizando o

CrystalExplorer®

A determinacdo inicial do NCM e identificacdo das moléculas do cluster foram
obtidos a partir da leitura dos dados obtidos da difratometria de raios-X (arquivo .cif)
no pacote de programas CrystalExplorer®. Para isso, foram explorandos raios com
distancias entre 4,5 a 5,5 A a partir da molécula central M1, e assim geradas todas

as moléculas da primeira esfera de coordenagéo de cada estrutura. Como critério de
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identificacdo foram considerados 3 camadas para todos os compostos: camada
central C, camada A e camada B. A partir disso, a camada central para todos os
compostos apresentou a menor numeragdo M2 a M7, e as camadas A e B variaram
para cada estrutura. A numeracdo das moléculas foi iniciada a esquerda da
molécula central M1, com a menor numeragcdo M2 e seguindo no sentido horario até
M7. Na camada A, a menor numeracdo M8 ficou com a molécula “empilhada” com a
M1, seguindo a numeracédo no sentido horario. Como ouve variacdes nesta camada,
para a camada B a molécula de menor numeracdo também ficou para a que estava
empilhada com a M1 e o sentido horario também foi seguido. Um exemplo desta
numeracdo € demonstrado na Figura 36 para o composto 3b. Para os outros

isoxazois a numeracao encontra-se no Anexo D.

(b) Camada central (c) Camada A (d) Camada B
Figura 36. Numeracdo adotada no composto 3b para identificar as moléculas
constituintes: (a) da primeira esfera de coordenacao; (b) Camada central C; (c)
Camada A e (d) camada B.
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Os clusters destes compostos formados pela primeira esfera de coordenagao
e obtidos através do mapeamento d.om para a Superficie de Hirshfeld no
CrystalExplorer® contém apenas as moléculas em contato direto com a molécula
central M1. Anteriormente, foi demonstrado na Tabela 17 a Superficie de Hirshfeld
molecular de cada composto onde foi possivel observar as regides onde ocorrem
estes contatos com maior intensidade entre as moléculas constituintes da primeira
esfera de coordenacdo. Mais adiante serdo descritas as areas de contato
moléculamolécula, inclusive, para as demais moléculas onde estes contatos sao
menos intensos. Posteriormente, os dados aqui obtidos de NCM da primeira esfera
de coordenacao de cada composto também serdo discutidos juntamente com 0s que
foram gerados pelo software TOPOS®. Por hora, convém ficar compreendido que a
partir desta analise em camadas dos clusters de cada isoxazol, foi encontrado um
NCM igual a 14 para todos os compostos, com exce¢do do composto 9b que

apresentou NCM igual a 13 para a molécula A e NCM igual a 16 para a molécula B.

A geracdo do cluster de cada composto através do CrystalExplorer®
demonstra que em todas as estruturas a camada central C € constituida de 6
moléculas (M2 a M7) em torno da molécula central M1. Entretanto, semelhancas
guanto ao numero de moléculas em cada uma das outras camadas foram obtidas
nos diferentes clusters destes isoxazois, provavelmente devido ao fato que estas
estruturas pertencem ao mesmo sistema cristalino. Nos compostos pertencentes ao
sistema cristalino monoclinico (3b-f) e o do sistema ortorrémbico (6), as camadas A
e B sdo constituidas de 4 moléculas cada, sendo a camada A formada pelas
moléculas M8 a M11 e a camada B pelas moléculas M12 a M15. Nos compostos do
sistema cristalino triclinico (9d e 9g), a camada A é formada por 5 moléculas (M8 a
M12) e a camada B por 3 moléculas (M13 a M15). No composto 9b(A), também
pertencente ao sistema cristalino triclinico, € observado que a camada A é formada
por 4 moléculas (M8 a M11) e a camada B é formada por 3 moléculas (M12 a M14).
Na outra molécula independente presente unidade assimétrica, a estrutura 9b(B), foi
observado que a camada A é formada por 5 moléculas (M8 a M12), assim como a
camada B (M13 a M17). Uma vez que a estrutura 9b apresentou duas moléculas na
unidade assimétrica foi gerado um cluster para cada uma delas, e as moléculas

constituintes de cada esfera de coordenacao foram devidamente identificadas.
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2.6.2. ldentificacdo das moléculas e determinacéo do NCM utilizando o TOPOS®

O Poliedro Molecular de Voronoi-Dirichlet (PMVD) constitui o espaco
delimitado pela interseccdo de planos perpendiculares a um segmento que
conectam um determinado atomo da molécula central ao mesmo atomo de outra
molécula vizinha. Com isso, tem-se que duas moléculas em um cristal serdo
consideradas como vizinhas se seus poliedros possuirem ao menos uma aresta em
comum [103]. Sabendo que um determinado conjunto de arestas constitui uma face,
podemos inferir que o nimero de coordenacédo de uma molécula no cristal € igual ao

nimero de faces do PMVD. Portanto, utilizado o pacote de programas TOPOS®, é
possivel determinar o NCM para cada composto a partir do PMVD.

A geracao das moléculas presentes no cluster de cada estrutura foi realizada
de forma automatica através da leitura dos dados presentes no arquivo .cif por
algoritmos de andlise geométrica e topoldgica, pertencentes ao pacote de
programas TOPOS®. Para isso, algumas etapas foram executadas. Inicialmente, os
dados estruturais presentes no arquivo .cif foram importados para a plataforma do
TOPOS®, e através do softaware AutoCN foi calculada automaticamente a matriz
adjacente de cada estrutura cristalina. Essa matriz é gerada através de célculos que
usam o poliedro de Voronoi-Dirichlet e nela esta presente o nimero de coordenacao
de cada atomo da estrutura (numero de atomos vizinhos mais proximos). Ao ser
considerado o arranjo de diversos atomos em relacdo a outro especifico é possivel
obter uma forma de visualizar as estruturas cristalinas. Portanto, a matriz adjacente
€ necessaria para gerar e editar a imagem da estrutura cristalina. Isso foi realizado
em outro software do TOPOS®, o IsoCryst. Neste programa foram geradas as
caracteristicas geométricas da estrutura cristalina e ao considerar as diferentes
interacdes presentes, foi gerado um cluster com n moléculas em torno da molécula

central estudada.

Com o cluster da primeira esfera de coordenacéo formado, o préximo passo
foi a identificacdo de cada molécula. A numeracdo seguiu 0s memos procedimentos
adotados para identificar aquelas obtidas no CrystalExplorer®, tanto que as
moléculas encontradas aqui sdo espacialmente coincidentes com aquelas, e

possuem a mesma numeragao, salvo alguns casos particulares que posteriormente
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serdo relatados. Um exemplo de cluster gerado no TOPOS® est4 demonstrado na
Figura 37 para o composto 3b. Dos outros isoxazois, € encontrado no Anexo E.

oo=0T

Qeoeoo -

Figura 37. Cluster da primeira esfera de coordenacdo do composto 3b gerado no
software TOPOS®.

Os dados obtidos através do TOPOS® referentes a primeira esfera de
coordenacdo para cada composto estdo representados na Tabela 21 juntamente

com aqueles fornecido pelo CrystalExplorer®.

Tabela 21. Numero de Coordenacdo Molecular (NCM) e niumero de moléculas por
camadas determinados pelos dois métodos em estudo.

Metodologias empregadas

Estrutura CSrIiZttZrI?naé) CrystaIEprorer® TOPOS®
NCM Distribuicao® NCM Distribuicao®

3b Monoclinico 14 6,4,4 13 6,4,3
3c Monoclinico 14 6,4,4 13 6,4,3
3d Monoclinico 14 6,4,4 13 6,4,3
3e Monoclinico 14 6,4,4 14 6,4,4
3f Monoclinico 14 6,4,4 14 6,4,4
6 Ortorrdbmbico 14 6,4,4 14 6,4,4
9b(A) Triclinico 13 6,4,3 14 6,4,4
9b(B) Triclinico 16 6,55 14 6,4,4
9d Triclinico 14 6,5, 3 13 6,4,3
99 Triclinico 14 6,5, 3 13 6,4,3

% Quantidade de moléculas nas camadas central C, camada A e camada B, respectivamente.

Os dois métodos aqui estudados fornecem informacdes complementares a
respeito da organizacdo estrutural dos isoxazbis e, quanto as diferencas

apresentadas nos resultados, € preciso considerar que séo realizados diferentes
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procedimentos para cada célculo. Através do CrystalExplorer®, é realizada uma
analise criteriosa da existéncia do menor contato entre cada uma das moléculas Mn
com a molécula central M1 para que sejam consideradas pertencentes a primeira
esfera de coordenacdo. Isto é possivel devido a geracdo da superficie de Hirshfeld
onde “buracos” ndo sio vistos na referida superficie. Por outro lado, através do
TOPOS® as moléculas pertencentes a primeira esfera de coordenacdo s&o
resultados de céalculos autométicos de algoritmos para gerar e analisar poliedros de
Voronoi-Dirichlet baseados no nimero de coordenacdo de cada atomo. Diante disso,
foi possivel observar que tanto uma quanto a outra metodologia pode trazer falhas
na determinacdo destes clusters, e com isso compete a nos determinar qual das

metodologias € a mais eficiente.

A partir da anélise dos dados obtidos no TOPOS® referentes a primeira esfera
de coordenacdo de cada estrutura, foi observado que as estruturas apresentaram
NCM igual a 13 para os compostos 3b, 3c, 3d, 9d e 9g, enquanto que um NCM igual
a 14 foi encontrado para os compostos 3e, 3f, 6, 9b(A) e 9b(B). Trabalhos anteriores
reportaram que NCM igual a 14 foi encontrado como sendo majoritario em moléculas
organicas, uma vez que as moléculas tendem a se organizar minimizando 0s
espacos vazios [12]. Enquanto que estes célculos realizados no TOPOS® revelaram
gue a metade das estruturas apresentaram NCM igual a 14 e a outra metade igual a
13, no CrystalExplorer® foi obtido NCM igual a 14 em praticamente todos os
compostos. Através das duas metodologias foram encontrados valores de NCM

idénticos em apenas trés compostos (3e, 3f e 6).

Esta predominancia de NCM =14 nos clusters dos isoxazois aqui estudados
esta de acordo com a “Regra dos 14 vizinhos”, sendo que estas 14 moléculas Mn
gue estdo cercando a molécula M1 possuem algum contato com ela, seguindo o
principio da maxima ocupacéo do espaco. Uma representacdo genérica ideal disso é
dada na Figura 38, onde esta demonstrado a molécula central cercada por outras 6
moléculas (Figura 38a), o plano acima de M1 (Figura 38b) e o plano abaixo de M1
(Figura 38c).
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(b) (c) (d)
Figura 38. Representacdo genérica de um cluster que segue a Regra dos 14
vizinhos (NCM = 14).

Na Tabela 21 também estdo os dados do numero de moléculas presentes em
cada uma das camadas calculadas pelos dois softwares. A analise através do
CrystalExplorer®, que considera a total cobertura da Superficie de Hirshfeld da
molécula central M1, revelou que o cluster de cada um dos isoxazois 3b, 3c, 3d, 3e,
3f e 6 € formada por trés camadas em torno da M1 contendo 6, 4 e 4 moléculas nas
camadas C, A e B respectivamente. As estruturas da 9b apresentaram diferencas na
guantidade de moléculas em cada uma das camadas. Isto ocorre porque em (B)
existem mais moléculas mantendo contato com diretamente com M1 e
consequentemente completando a Superficie de Hirshfeld deste composto. Os
isoxazois halogenados 9d e 9g apresentaram 0 mesmo numero de moléculas em
cada camada. Provavelmente a diferenca encontrada em 9d e 9g, quando
comparada com as respectivas estruturas dos compostos ndao halogenados, seja
reflexo do sistema cristalino de menor simetria. O sistema cristalino triclinico
apresenta os trés eixos cristalograficos e os angulos entre eles diferentes entre si,
enquanto que o monoclinico também se caracteriza por trés eixos cristalograficos de

comprimentos diferentes, mas dois angulos sao de 90° e o outro diferente.

No TOPOS® também ficou demonstrado que em todas as estruturas a
camada central C é constituida de 6 moléculas (M2 a M7) em torno da molécula
central M1. Aqui, diferente dos calculos realizados no CrystalExplorer®, ndo é
possivel afirmar que devido a um composto pertencenter a determinado sistema
cristalino ele tera diferentes nimeros de moléculas em suas camadas A ou B. O que
foi observado é que a camada A manteve um padrao para todos os clusters, ou seja,

€ constituida de 4 moléculas. J4 a camada B apresentou 3 moléculas nos clusters
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dos compostos 3b, 3c, 3d, 9d e 9g, enquanto que apresentou 4 moléculas nos
compostos 3e, 3f, 6, 9b(A) e 9b(B). Algumas destas camadas nao apresentaram o
mesmo padrdo do que foi observado no CrystalExplorer®. Por exemplo, os clusters
dos compostos 3b, 3c e 3d ndo apresentaram a molécula M15 (camada B),
enquanto que 9d e 9e ndo apresentaram a molécula M12 (camada A). No composto
9b, pelo fato de apresentar duas moléculas independentes na unidade assimétrica,
foi observado diferencas entre os dois clusters. Em 9b(B), ndo foi observado as
moléculas M9 (camada A) e a molécula M17 (camada B). Ja em 9b(A), foi verificado
um acontecimento inverso ao que vinha ocorrendo nos outros clusters, ou seja, o
surgimento de uma molécula ndo observada no CrystalExplorer®, a M15 (camada
C). E quando foi comparado os dados das camadas fornecidos pelo TOPOS® e pelo
CrystalExplorer®, foi verificado que em apenas trés compostos os valores
encontrados para as camadas A e C conferem com o CrystalExplorer® (3e, 3f e 6),

assim como nos resultados de NCM.

2.7. Determinacao da area de contato entre as moléculas da primeira esfera de

coordenacgéo

A partir do entendimento que o cluster da primeira esfera de coordenacao da
M1 é constituido pelas moléculas que mantém um contato real moléculamolécula,
foi utilizado os dois softwares, CrystalExplorer® e TOPOS®, para o célculo da area
de contato de cada dimero M1-Mn. No TOPOS®, esta area é equivalente as das
faces dos PMVD que estdo em contatos. J& no CrystalExplorer®, é gerada a
Superficie de Hirshfeld mapeada com a funcdo dnorm. Os dados obtidos através
destes dois métodos foram realizados a partir dos mesmos dados da difratometria

de raios-X.
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2.7.1. Determinacédo da area da superficie de contato utilizando o Crystal Explorer:

A Superficie de Hirshfeld é ideal para o tipo de célculo que se deseja realizar
nesta tese, uma vez que as superficies moleculares no cristal jamais estdo
sobrepostas, e se aproximam somente onde ocorrem contatos intermoleculares
préximos. Portanto, através dos dados obtidos no CrystalExplorer® foi calculada a
area da superficie de contato entre duas moléculas (Awi...mn), @ porcentagem desta
superficie em relacdo a area de contato total (Ami...un%) € também a éarea da
superficie de contato do cluster (Acuster) que € aproximadamente igual a area da
superficie da molécula M1. Ressalta-se que a possibilidade de realizar estes
céalculos esta relacionada ao fato de que as moléculas sdo idénticas e apresentam

diferentes orientacdes espaciais. Para isso, foram utilizadas as equacoes:

(2 X Sm1) = (Sm1---Mn)

AMi..mn = 2 (8)
AMl...Mn
Apvi.mpn% = o——— X 100
ML-Mn 7 Ty  AMiMn (9)
Acluster = ZHAMlmMn (10)

Onde, na Eq. 8, o termo (Swi1) € a area superficial da molécula central
calculada na forma de um monémero e, por sua vez, o termo (Swui...mn) € @ area da
superficie do dimero constituido pelas moléculas M1 e Mn. Ao subtrair a area do
dimero daquela obtida pelo dobro da area do monémero temos um valor em que a
sua metade € correspondente a superficie da molécula M1 eliminada pela criacdo da
nova superficie M1-Mn analisada, ou seja, corresponde a area de contato com a
molécula central. Na Eq. 9, temos a area de contato expressa em porcentagem
através da divisdo da area de contato calculada pela equacéo anterior (Ayi...wn) € O
somatério da area da superficie de contato (ou, a area da superficie de Hirshfeld
molecular do composto). Cabe ressaltar que o somatdrio de todas as areas de
superficie de contato individuais reflete a area de contato da primeira esfera de

coordenacao do cluster da M1 (Eq. 10). Os dados obtidos através destas equacdes,
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valores em A? e em porcentagem, para os dimeros M1-Mn dos clusters dos

isoxazOis aqui estudados estdo demonstrados na Tabela 22.

Para a melhor compreensédo dos dados apresentados na Tabela 22, sera
apresentado um exemplo do calculo da area de contato realizado para o dimero
M1-M2 do composto 3b. A area da Superficie de Hirshfeld calculada para o dimero
M1-M2 é 390,56 AZ. Diminuindo este valor do dobro da &rea da superficie da
molécula central Sy; (406,56 A?) obtemos o valor de 16,00 A? que dividido por 2
conforme a equacdo apresentada fornece a area de contato deste dimero, 8,00 A%
Repetindo este mesmo calculo para cada um dos outros dimeros formados entre M1
e Mn tém-se a area de contato dos mesmos. O somatério destes diversos valores é
igual a area da superficie de contato da primeira esfera de coordenacéo do cluster
(197,83 A?). Este valor equivale aproximadamente a 97% da area da superficie de
Hirshfeld molecular, uma vez que os 3% representam a area da superficie
subestimada pelo calculo do programa. Para obter a éarea de contato em
porcentagem, dividimos a area da superficie de contato encontrada para o dimero
pelo somatério das areas de contato de todos os dimeros, multiplicando o resultado
por 100. Por exemplo, no dimero M1M2, dividimos o termo (8,00 x 100) por 197,82,
0 que resulta em 4,04%. O somatoério dos valores de todos os dimeros resulta em
100%. Para uma melhor visualizacdo deste calculo, a Figura 39 representa a

superficie mapeada para o dimero M1~M2 do cluster do composto 3b.

M1 (monémero) M1-M2 (dimero)
(@) (b)

Figura 39. Superficie mapeada para o (a) mondmero M1 e pra o (b) dimero M1~M2
no cluster de 3b.




Tabela 22. Area de contato entre a molécula central e as que constituem a primeira esfera de coordenac&o.?
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3b 3c 3d
Dimeros Areas calculadas Areas calculadas Areas calculadas
Suz.emn A Avzeon B Auzeoon® Suzeemn A Avzeooun A Auz...un% Suzeemn (B Ay (B Auz...un%

M1-°M2 390,56 8,00 4,04 390,94 7,96 4,03 409,05 8,54 4,13
M1-M3 372,00 17,28 8,73 372,76 17,05 8,62 390,03 18,06 8,73
M1-M4 386,68 9,94 5,02 389,17 8,85 4,47 409,84 8,15 3,94
M1-M5 390,56 8,00 4,04 390,94 7,96 4,03 409,05 8,54 4,13
M1-M6 372,00 17,28 8,73 372,76 17,05 8,62 390,03 18,06 8,73
M1-M7 386,68 9,94 5,02 389,17 8,85 4,47 409,84 8,15 3,94
M1-M8 352,45 27,06 13,68 351,50 27,68 14,00 366,94 29,60 14,31
M1°M9 397,49 4,54 2,29 397,72 4,57 2,31 417,13 4,51 2,18
M1°M10 352,45 27,06 13,68 351,50 27,68 14,00 366,94 29,60 14,31
M1"M11 397,49 4,54 2,29 397,72 4,57 2,31 417,13 451 2,18
M1"M12 330,62 37,97 19,19 330,96 37,95 19,20 349,39 38,38 18,55
M1"M13 372,99 16,79 8,48 375,24 15,81 8,00 395,18 15,48 7,48
M1-M14 388,79 8,88 4,49 386,47 10,20 5,16 402,14 12,00 5,80
M1°M15 405,43 0,56 0,29 403,80 1,53 0,77 419,43 3,35 1,62

Aciuster 197,82 100,00 197,69 100,00 206,92 100,00

A area da superficie molecular calculada pelo CrystalExplorer” para 3b é 203,28 A, para 3c é 203,43 A e para 3d é 213,07 A.



Tabela 22. Area de contato entre a molécula central e as que constituem a primeira esfera de coordenacéo (continuagéo).?
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3e 3f 6
Dimeros Areas calculadas Areas calculadas Areas calculadas
Suzeemn A Avzeon B Auzeoon® Suzeemn (B Auzeewn (R Anz...un% Suzeenn B Ay (B Aui...un%

M1-°M2 402,34 8,79 4,30 449,64 7,35 3,24 452,42 9,71 4,21
M1-°M3 396,69 11,62 5,68 417,15 23,60 10,42 441,45 15,20 6,58
M1-M4 393,92 13,00 6,35 448,00 8,17 3,61 452,43 9,70 4,21
M1M5 402,34 8,79 4,30 450,17 7,08 3,13 457,78 7,03 3,05
M1"M6 393,93 13,00 6,35 417,15 23,60 10,42 424,33 23,76 10,29
M1M7 396,68 11,62 5,68 449,65 7,35 3,24 457,71 7,07 3,06
M1-M8 336,38 41,77 20,42 417,56 23,39 10,32 381,68 45,08 19,53
M1-M9 418,58 0,67 0,33 389,11 37,62 16,60 457,71 7,07 3,06
M1°M10 394,20 12,86 6,29 463,50 0,42 0,19 441,45 15,20 6,58
M1"M11 394,20 12,86 6,29 441,84 11,25 4,97 457,77 7,04 3,05
M1"M12 341,31 39,31 19,21 389,10 37,62 16,61 381,68 45,08 19,53
M1°M13 392,95 13,49 6,59 417,56 23,39 10,32 456,72 7,56 3,28
M1-M14 392,95 13,49 6,59 448,62 7,86 3,47 424,33 23,76 10,29
M1"M15 413,27 3,33 1,63 448,62 7,86 3,47 456,72 7,56 3,28

Aciuster 204,57 100,00 226,54 100,00 230,79 100,00

A area da superficie molecular calculada pelo CrystalExplorer® para 3e é 209,96 A, para 3f é 232,17 A e para 6 é 235,92 A.



Tabela 22. Area de contato entre a molécula central e as que constituem a primeira esfera de coordenacéo (continuagéo).?

128

9b(A) 9b(B) od 99
Dimeros Areas calculadas Areas calculadas Areas calculadas Areas calculadas
SM1:.Mn Am1..Mn Am1.eMn Sm1-.-Mn Am1..Mn Am1.eMn Sm1-.-Mn Am1..mn Am1.emn Sm1---Mn Ami..-mn Ami.-mn
(A% (A % (A% (A% % (A% (A% % (A% (A% %
M1-M2 400,90 9,86 5,00 401,47 10,67 5,13 406,18 12,22 5,83 403,83 19,62 9,09
M1-M3 396,06 12,28 6,22 394,84 13,98 6,72 416,47 7,07 3,37 432,83 5,12 2,37
M1-M4 401,48 9,57 4,85 401,75 10,53 5,06 411,88 9,37 4,47 424,26 9,40 4,36
M1-M5 399,76 10,43 5,28 403,49 9,66 4,64 411,43 9,60 457 422,53 10,27 4,76
M1-M6 396,06 12,28 6,22 394,84 13,98 6,72 394,59 18,02 8,59 403,37 19,85 9,20
M1-M7 401,48 9,57 4,85 400,9 10,95 5,26 411,88 9,37 4,47 424,26 9,40 4,36
M1-M8 330,15 45,24 22,92 340,21 41,30 19,84 347,29 41,67 19,86 358,94 42,06 19,49
M1-M9 411,44 4,59 2,33 421,89 0,46 0,22 412,82 8,90 4,24 417,94 12,56 5,82
M1-M10 384,11 18,26 9,25 400,62 11,09 5,33 403,53 13,55 6,46 429,47 6,79 3,15
M1-M11 418,82 0,90 0,46 393,08 14,86 7,14 411,25 9,69 4,62 423,63 9,72 4,50
M1-M12 339,72 40,45 20,49 420,99 0,91 0,43 428,14 1,24 0,59 439,32 1,87 0,87
M1°M13 392,67 13,98 7,08 332,1 45,35 21,79 347,29 41,67 19,86 358,94 42,06 19,49
M1-M14 400,64 9,99 5,06 418,83 1,99 0,95 395,16 17,73 8,45 408,27 17,40 8,06
M1-M15 - - - 390,66 16,07 7,72 411,25 9,69 4,62 423,63 9,72 4,50
M1°"M16 - - - 411,18 5,81 2,79 - - - - - -
M1-M17 - - - 421,77 0,52 0,25 - - - - - -
Aciuster 197,39 100,00 208,09 100,00 209,76 100,00 215,81 100,00

2 A area da superficie molecular calculada pelo CrystalExplorer® para 9b(A) é 210,31 A, para 9b(B) é 211,4 A, para 9d 215,31 A e para 9g é

221,53 A
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2.7.2. Determinacéo da face de contato utilizando o TOPOS®:

A utilizacdo dos célculos que utilizam os poliedros de Voronoi-Dirichlet como
os gerados no TOPOS® também foram adequados para a determinacdo das areas
de contatos entre as moléculas Mn com a central M1 das estruturas estudadas nesta
tese. Isto foi possivel porque a estrutura molecular calculada através do TOPOS® é
constituida de diversos poliedros atbmicos e com isso onde for verificado o contato
entre as faces (ou arestas) de poliedros indicardo contatos entre atomos (ou contato

moléculamolécula).

A partir disso foram calculadas as éareas da face de contato
molécula~molécula geradas no TOPOS®. O procedimento realizado é uma
sequéncia daquele para gerar o cluster da primeira esfera de coordenacdo no
mesmo programa. Portanto, apds gerar o cluster de cada estrutura cristalina, sao
construidos automaticamente os poliedros de Voronoi-Dirichlet dos atomos
constituintes de cada molécula M1 e Mn. Estes poliedros sdo de igual nimero a
guantidade de atomos presentes na molécula, e com isso foi encontrado 18
poliedros para 3b, 3c, 3d, 9b(A), 9b(B), 9d e 99, 20 para 3e e 24 para 3f e 6.

O passo seguinte foi gerar a face de contato. Para isso, foram selecionadas
as duas moléculas M1 e Mn do dimero desejado e calculado o poliedro de Voronoi-
Dirichlet. Este procedimento resultou em diferentes nimeros de PVDs, os quais
originaram um numero de faces proporcional ao tamanho de cada contato
moléculamolécula. A area dessas faces é a area de contato moléculamolécula
gerada no TOPOS®, Fui...wn (Tabela 23). Uma melhor visualizagdo do resultado
deste procedimento esta representada na Figura 40 onde foi gerado os PVDs e
suas respectivas faces envolvidas no contato moléculamolécula do dimero M1-M2

presente no cluster do composto 3b
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FACE DE
CONTATO

PVDs dos atomos constiuintes Faces dos PVDs envolviddos no contato
de M1 (molécula central) M1M2 (dimero)
(a) (b)

Figura 40. Estado representados: (a) PVDs da molécula central M1 e (b) PVD do
dimero M1-M2 selecionado (o que resulta em Fus...mn) NO cluster de 3b.

A partir destes dados foi calculada a porcentagem desta area de contato em
relacdo a area total de faces de contato, Fmi...mm% (soma dos resultados
encontrados em cada dimero). Para isso, foi utilizada a equacao:

FMl...Mn

FMl-'-Mn% = x 100

2in FM1--Mn (11)

Os dados obtidos através da Eq. 11 para os dimeros M1~Mn dos clusters dos
isoxazois aqui estudados também estdo demonstrados na Tabela 23. Para a melhor
compreensao dos dados apresentados nesta tabela, serd apresentado um exemplo
de como foi obtido os valores da area da face de contato para o dimero M1~M2 do
composto 3b. A area da face de contato para este dimero encontrada no TOPOS®
(Fmz...un) € 8,55 A% a qual é fornecida automaticamente pelo programa. Ao dividir
este valor pelo somatorio das faces de contato de todos os dimeros, e multiplicando
o resultado por 100, foi obtida a area de contato em porcentagem (Fwmz...mn%). Por
exemplo, no dimero M1-M2, dividimos o termo (8,55 x 100) por 226,91, o que

resulta em 3,77%. O somatoério dos valores de todos os dimeros resulta em 100%.




Tabela 23. Area da face de contato entre a molécula central e as que constituem a primeira esfera de coordenac&o.

3b 3c 3d
Dimeros Areas calculadas Areas calculadas Areas calculadas
Fui...mn (A% Fa1...mn%0 Fui...mn (A% Fut...mun% Fuz...mn (A% SR

M1-M2 8,55 3,77 8,23 3,60 3,64 4,13
M1"M3 22,18 9,77 22,98 10,06 10,22 8,73
M1-M4 13,59 5,99 13,00 5,69 5,24 3,94
M1-M5 8,55 3,77 8,23 3,60 3,64 4,13
M1"M6 22,18 9,77 22,98 10,06 10,22 8,73
M1-M7 13,59 5,99 13,00 5,69 5,24 3,94
M1"M8 28,64 12,62 28,94 12,67 12,89 14,31
M1"M9 5,58 2,46 5,69 2,49 2,44 2,18
M1"M10 28,64 12,62 28,94 12,67 12,89 14,31
M1-M11 0,50 0,22 5,69 2,49 2,44 2,18
M1"M12 39,12 17,24 39,77 17,41 17,66 18,55
M1-M13 22,20 9,78 21,56 9,44 9,27 7,48
M1-M14 13,59 5,99 9,43 4,13 4,22 5,80
MlMlS _a _a _a _a _a _a

Total 226,91 100,00 228,44 100,00 238,06 100,00
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% O dimero M1M15 n3o foi observado na primeira esfera de coordenacéo calculada pelo pacote de programas TOoPOS® (em relagéo ao CrystalExplorer®).
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Tabela 23. Area da face de contato entre a molécula central e as que constituem a primeira esfera de coordenagio (continuagao).

3e 3f
Dimeros Areas calculadas Areas calculadas Areas calculadas
Fui...mn (A% Fui...mn% Fui...mn (A% Fui...mn% Fuz...mn (A% Fui...mn%

M1-M2 10,52 4,54 9,78 3,76 10,50 4,05
M1-°M3 15,93 6,87 28,52 10,96 25,99 10,02
M1-M4 16,87 7,28 11,60 4,46 10,50 4,05
M1-M5 10,52 4,54 8,66 3,33 8,43 3,25
M1-M6 16,87 7,28 28,52 10,96 18,95 7,30
M1-M7 15,93 6,87 9,78 3,76 8,29 3,20
M1-M8 43,42 18,73 25,94 9,97 44,14 17,01
M1-M9 1,31 0,57 38,40 14,76 8,29 3,20
M1-M10 13,81 5,96 1,38 0,53 25,99 10,02
M1"M11 13,81 5,96 14,26 5,48 8,43 3,25
M1-M12 37,77 16,29 38,40 14,76 44,14 17,01
M1-M13 15,70 6,77 25,94 9,97 13,43 5,18
M1-M14 15,70 6,77 9,52 3,66 18,95 7,30
M1-"M15 3,64 1,57 9,52 3,66 13,43 5,18

Total 231,8 100,00 260,22 100,00 259,46 100,00
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Tabela 23. Area da face de contato entre a molécula central e as que constituem a primeira esfera de coordenacéo (continuacg&o).

9b(A) 9b(B) od 99
Dimeros Areas calculadas Areas calculadas Areas calculadas Areas calculadas
Fu...mn (A% Fui...mn% Fui...mn (A% Fui...mn% Fuz...mn (A% Fui...mn% Fuz...un (A% Fui...mn%

M1-M2 13,45 5,90 14,28 6,24 11,74 5,02 20,92 8,70
M1-M3 13,69 6,00 15,64 6,84 16,54 7,07 5,38 2,24
M1-M4 13,01 5,70 12,13 5,30 10,74 4,59 11,04 4,59
M1-M5 12,13 5,32 13,01 5,69 10,48 4,48 11,93 4,96
M1-M6 13,69 6,00 15,64 6,84 21,16 9,05 22,68 9,43
M1-M7 14,28 6,26 13,45 5,88 10,74 4,59 11,04 4,59
M1-M8 49,50 21,70 39,61 17,31 42,41 18,13 43,15 17,95
M1-M9 6,68 2,93 -2 -2 15,64 6,69 17,26 7,18
M1-M10 16,30 7,15 11,45 5,00 6,99 2,99 9,86 4,10
M1-M11 2,04 0,89 19,33 8,45 11,31 4,83 11,04 4,59
M1-M12 40,75 17,87 1,97 0,86 = = i =
M1-M13 19,14 8,39 49,29 21,54 42,41 18,13 43,15 17,95
M1-M14 11,45 5,02 2,04 0,89 22,46 9,60 21,92 9,12
M1-M15 1,97 0,86 14,27 6,24 11,31 4,83 11,04 4,59
M1°"M16 - - 6,68 2,92 - - - -
M1°M17 - - = = - - - -

Total 228,08 100,00 228,79 100,00 233,93 100,00 240,41 100,00

% O dimero M1"M9 n&o foi observado na primeira esfera de coordenacéo calculada pelo pacote de programas TOPOS® (em relagéo ao CrystalExplorer®).
® O dimero M1~M17 no foi observado na primeira esfera de coordenacao calculada pelo pacote de programas TOPOS® (em relagéo ao CrystalExplorer®).
¢ O dimero M1°M12 n&o foi observado na primeira esfera de coordenacao calculada pelo pacote de programas TOPOS® (em relagéo ao CrystalExplorer®).
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Os dados de &rea de contato apresentados na Tabela 22 (CrystalExplorer®) e
Tabela 23 (TOPOS®) permitem realizar uma anélise pontual dos dimeros presentes

na primeira esfera de coordenacéo de cada estrutura.

Nos dois métodos foi identificada uma organizacdo simétrica de algumas
moléculas em torno da M1. Estas moléculas Mn associadas a M1, com é&reas de
contato especificas, resultam em pares simétricos. Exemplos desta ocorréncia séo
os pares M2/M5, M3/M6, M4/M7, M8/M10 e M9/M11 (3b, 3c e 3d); M3/M6 e M4/M7
(9b(A)); M3/M6 (9b(B)); M2/M5, M3/M7, M4/M6, M10/M11 e M13/M14 (3e); M2/M7,
M3/M6, M8/M13, M9/M12 e M14/M15 (3f); M2/M4, M3/M10, M5/M11, M6/M14,
M7/M9, M8/M12 e M13/M15 (6); M8/M13 e M11/M15 (9c), e M4/M7, M8/M13 e
M11/M15 (9d). Alem disso, foi possivel observar que a maior presenca de pares
simétricos ocorreu no cluster da primeira esfera de coordenacdo do composto 6 (7
pares). Isto pode estar relacionado com a simetria do cristal jA que a estrutura 6 é a
Unica que pertence ao sistema cristalino ortorrdmbico (alta simetria). Seguindo esta
analise nos outros clusters, foi observado que as estruturas pertencentes ao sistema
cristalino monoclinico (3b, 3c, 3d, 3e e 3f) apresentaram 5 pares simétricos, e as
estruturas do sistema cristalino triclinico (9b(A), 9b(B), 9c e 9d) apresentaram

numeros de pares variados.

A analise dos dimeros constituintes da primeira esfera de coordenacédo de
cada composto também tem por objetivo validar as consideracdes realizadas por
Blatov e colaboradores [12]. Estes autores observaram que a magnitude do angulo
solido, uma area relacionada com determinada face de um PMVD, mantém uma
relacéo linear com a forca de interacdo. Esta afirmativa poderia ser extendida no
sentido de que “quanto maior a area de contato (calculado no CrystalExplorer®),
maior € a forca de contato molécula~molécula”. Diante disso, foi possivel observar
gue os dimeros M1°M8, M1"M10 e M1-M12 dos isoxazbis 3b, 3c e 3d
apresentaram as maiores areas de contato moléculamolécula, e valores
consideraveis também apresentaram os dimeros M1-M3, M1-"M6 e M1-M13. No
composto 3e, grandes areas de contato foram encontradas entre as moléculas dos
dimeros M1-M8 e M1"M12, enquanto que 0s outros dimeros apresentaram areas
de contato entre as moléculas similares. Para o cluster 3f, as maiores areas de
contato foram encontradas nos dimeros M1°M9 e M1-M12, seguido dos dimeros
M1-M3, M1-M6, M1-M8, e M1°M13. No composto 6 0os maiores valores também
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foram encontrados nos dimeros M1-M8 e M1-M12 seguido dos dimeros M1 M6 e
M1-M14. No cluster formado pela 9a(A) as maiores &reas estdo nos dimeros
M1-M8 e M1~M12. Ja para a 9a(B) os maiores valores estdo em M1-M8 e M1~M13.
Os isoxazéis halogenados 9d e 9g apresentaram as maiores areas de contato entre
as moléculas dos dimeros M1-M8 e M1-M13 seguido dos dimeros M1-M6 e
M1-M14. Ainda, em 9g, o dimero M1 M2 também deve ser destacado pela sua area
de contato. Portanto, é esperado que as maiores forcas de contato

moléculamolécula estejam presentes nestes dimeros.

No entanto, a partir de uma andlise detalhada de outros dimeros presentes
nesta tese, ficou evidente que as consideracOes de Blatov e colaboradores néo
podem ser generalizadas. Uma das evidéncias € que alguns dimeros que foram
encontrados através do CrystalExplorer® (com &rea de contato percentual baixa) ndo
apareceram no cluster gerado automaticamente pelo TOPOS®: M1-M15 em 3b, 3c e
3d, M1"M9 e M1-M17 em 9b(B), M1"M12 em 9d e 9g. A outra evidéncia foi a
duvida gerada durante a analise dos dimeros M1°"M9 e M1-M15 em 3e, M1"M10
em 3f, M1"M11 em 9b(A), M1"M12 e M1"M14 em 9b(B), em que ficou explicito que
a area de contato ndo pode ser um critério exclusivo para escolher quais moléculas
pertencem a primeira esfera de coordenacdo de uma estrutura. Estes dimeros
apresentaram pequenas areas percentuais nos calculos realizados tanto no
TOPOS® quanto no CrystalExplorer®, e com isso foi esperado que eles também néo
deveriam estar presentes em seus respectivos clusters, considerando a ocorréncia

em 3b, 3c, 3d, 9b(B), 9d e 99, o0 que nédo se confirmou.

Portanto, a determinacdo das moléculas pertencentes a um cluster que tenha
por base unicamente os valores de areas de contato podem gerar equivocos. Para
evitar esse tipo de ocorréncia e para acrescentar mais informac¢des no sentido de
melhorar a caracterizacdo dos clusters das estruturas presentes nesta tese, serao

realizados posteriormente calculos de energias entre as moléculas dos dimeros.
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2.7.3. Correlacdo dos dados encontrados para as areas de contato através do
CrystalExplorer® e TOPOS®

Antes de prosseguir com as investigacdes desta tese, € necessario escolher
os dados de qual dos dois métodos que serd utilizado para calcular a area de
contato entre as moléculas dos dimeros M1-Mn: a area da superficie de contato
calculada a partir de dados obtidos no CrystalExplorer® (Aw:...wn%) ou a area da face
de contato calculada a partir de dados obtidos no TOPOS® (Fus...un%). Para isso, 0s
resultados gerados através destes dois métodos de calculo completamente
diferentes, mas ambos obtidos a partir dos mesmos dados da difratometria de raios-
X, foram correlacionados e o resultado estda demonstrado na Figura 41. A partir da
analise deste grafico foi observado que a correlacéo entre Ayi...un% € Fui...un% esta
refletida em uma alta linearidade, r = 0,976 (R? = 0,952). Ainda, pode-se observar
gue os pontos estdo aglomerados basicamente em duas areas distintas, uma
relacionada a valores altos e outra de valores baixos, os quais representam a
porcentagem da area de contato dos inimeros dimeros em relacdo a superficie total

considerada, em cada metodologia de célculo.

Correlacdo entre as areas Apyi...un% € Fyp...mn%0
22 ?
20 y=0876x +1026 i
18 R2=10,952 ®
16 )

14 /

0,
I:Ml..,Mn %

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22

0,
AMl...Mn %

Figura 41. Correlagdo entre as areas de contato entre M1 e Mn, calculadas no
CrystalExplorer® (Awz...mno%) € TOPOS® (Fys...mnos)-
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A obtencédo dessas informagdes contribuiu para confirmar principalmente a
estrutura do cluster a partir da compreenséo das areas de contato de cada dimero, e
para que, nesta tese, sejam selecionados os calculos obtidos através do
CrystalExplorer®, uma vez que nesse método foi realizado uma anélise criteriosa
molécula a molécula para identificar as n moléculas constituintes do cluster de cada
estrutura, e também porque foi a partir do CrystalExplorer® que foram obtidos NCM
igual a 14 para praticamente todas as estruturas. Conforme mencionado
anteriormente, este valor foi relatado na literatura como de maior ocorréncia para

compostos organicos [12].

2.8. Determinacdo da energia entre as moléculas da primeira esfera de
coordenacgéo

Em um cluster estdo presentes diversas forcas intermoleculares originadas do
contato nédo reativo entre duas moléculas. Estas mesmas forgas, que fazem com que
uma molécula passe a influenciar o comportamento de outra molécula nas suas
proximidades, possuem contribuicbes energéticas relacionada a estabilidade total do
cluster. Como é esperado, um dimero deve ser mais estavel do que um monémero,
um tetramero mais estavel do que um par de dimeros e assim por diante, caso
contrario as espécies moleculares seriam preferidas as espécies supramoleculares.
Portanto, com a necessidade de uma maior quantificacdo e compreensao da energia
presente entre os dimeros e das possiveis interacdes existentes entre as moléculas
constituintes dos mesmos e para corroborar com os resultados de areas de
superficie obtidas até o momento, calculos envolvendo as estruturas na forma de
mondmeros e de dimeros foram realizados. A partir disso, considerando o grande
dilema dos quimicos tedricos — custo computacional versus precisdo dos dados
obtidos — e que os sistemas em estudo sdo grandes levando em conta 0s recursos
computacionais disponiveis em nosso laboratorio, para os calculos realizados nesta
tese foram escolhidos método e base que trouxeram significativas respostas aos
nossos problemas em estudos anteriores [137]. Com isso, para a obtencdo das
energias das interacdes intermoleculares, o nivel de teoria empregado foi o DFT

B97D associado com as bases de Dunning cc-pVTZ + cc-pVTZ-PP. O conjunto de
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bases cc-pVTZ-PP foi empregado para o &tomo de iodo, e para todos 0s outros
atomos foi empregado a cc-pVTZ. Este conjunto de bases foi escolhido a partir dos
trabalhos de Riley e colaboradores [86, 138] que concluiram que o conjunto de
bases cc-pVTZ é o que melhor descreve os diferentes tipos de interacdes
intermoleculares, inclusive as interagbes mistas. A fim de minimizar os erros de
superposicao de base, BSSE (do inglés, Basis Set Superposition Error) o método
counterpoise de Boys e Bernardi foi aplicado [139]. Estes calculos tedricos de

valores de energias foram obtidos utilizando o programa Gaussian 09 [134].

Sabendo que é possivel analisar uma estrutura cristalina através dos valores
de energia envolvida entre a molécula central e 0 seu meio envolvente (primeira
esfera de coordenacgdo), inicialmente foram realizados célculos de energia a partir
dos parametros geométricos obtidos na difratometria de Raios-X dos compostos 3b-
f, 6 e 9b,d,g (single point). Com isso, foram obtidas as energias dos monémeros
(Em1) e dos dimeros (Emi...mn, formados por combinagbes entre duas moléculas
vizinhas). Com estes valores obtidos, a energia de contato entre as moléculas
(AEmz...wn) foi calculada como a diferenca entre a energia encontrada para o
mondmero (menor energia) e a do dimero, conforme a Eq. 12. O percentual
energético (AEw;...mn%) de cada um desses dimeros em relacdo a energia total do
cluster é dado pela Eq. 13. Por sua vez, a energia total do cluster (AEcuster) fOi Obtida

através do somatério da energia de contato presente em todos os dimeros (Eq. 14).

AEMIWMH = EM1-~Mn - 2XEM1 (12)
AEMl.Mn
AEyv1.vn% = o——— X 100
MM S ABwywn (13)
AEciuster = ZHAEMl---Mn (14)

Os célculos foram realizados para cada um dos pares de moléculas M1~Mn
com o0 objetivo encontrar a energia de contato existente entre estas moléculas, e
desta forma, as possiveis energias de interacdo dos dimeros. As energias
envolvidas no contato moléculamolécula (AE) dos compostos estdo demonstradas
na Tabela 24.



Tabela 24. Energia de contato dos dimeros M1~Mn da primeira esfera de coordenacéo dos isoxazais.
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Dimeros _ 3b _ 3c _ 3d _ 3e _ 3f
Energia calculada Energia calculada Energia calculada Energia calculada Energia calculada
AEyy..wn”  AEyg..wn%° AEyy..mn” AEyg.un%° AEyy..oun.  AEyi..oun®%” AEyy..un”  AEyg..un%” AEyy..un”  AEyg..un%”
M1M2 -0,82 1,94 -1,37 2,92 -2,52 4,75 -2,20 4,10 -1,08 1,88
M1-M3 -4,97 11,73 -5,34 11,39 -5,59 10,52 -4,41 8,22 -6,46 11,27
M1-M4 -1,55 3,66 -1,61 3,42 -1,76 3,31 -4,00 7,47 -1,29 2,25
M1-M5 -0,81 1,92 -1,36 2,91 -2,51 4,73 -2,20 4,10 -3,33 5,81
M1-M6 -4,96 11,71 -5,34 11,38 -5,58 10,50 -3,99 7,44 -6,46 11,27
M1-M7 -1,55 3,66 -1,61 3,42 -1,76 3,31 -4,39 8,19 -1,08 1,88
M1-M8 -5,48 12,93 -5,95 12,69 -6,55 12,31 -9,49 17,70 -6,40 11,17
M1-M9 -0,89 2,09 -1,11 2,37 -1,29 2,42 -0,58 1,09 -9,82 17,13
M1-°M10 -5,45 12,86 -5,96 12,70 -6,57 12,35 -3,32 6,19 -0,20 0,35
M1"M11 -0,91 2,15 -1,11 2,36 -1,27 2,38 -3,32 6,19 -1,77 3,10
M1-M12 -7,76 18,30 -8,42 17,95 -8,88 16,70 -8,01 14,93 -9,83 17,15
M1-M13 -5,23 12,35 -5,05 10,77 -5,15 9,69 -2,93 5,46 -6,41 11,19
M1-M14 -1,57 3,72 -2,09 4,46 -2,67 5,02 -2,93 5,46 -1,59 2,78
M1"M15 -0,41 0,97 -0,59 1,25 -1,07 2,02 -1,86 3,47 -1,59 2,78
AEciyster -42,37 100,00 -46,91 100,00 -53,19 100,00 -53,62 100,00 -57,31 100,00

2 Energia de contato dada em kcal mol™.
% Energia de contato dada em porcentagem (%).



Tabela 24. Energia de contato dos dimeros M1~Mn da primeira esfera de coordenac¢édo dos isoxazois (continuacao).
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Dimeros 6 9b(A) 9b(A) 9d 9g
Energia calculada Energia calculada Energia calculada Energia calculada Energia calculada
AEys..wn”  AEyg..wn%" AEyy..oun.  AEyi..on%” AEyy..oun.  AEyi..oun%’ AEyy..un”  AEyg..un%” AEyy..wn”  AEyg..un%”

M1-M2 -1,62 2,68 -1,563 3,68 -2,68 5,38 -2,48 5,89 -4,22 9,20
M1-M3 -4,60 7,58 -1,97 4,73 -1,83 3,68 -1,04 2,48 -0,50 1,08
M1 M4 -1,62 2,68 -2,65 6,37 -3,56 7,15 -1,13 2,69 -1,67 3,63
M1 M5 -3,45 5,69 -2,43 5,84 -3,78 7,59 -3,52 8,37 -3,85 8,38
M1-M6 -7,39 12,19 -1,97 4,73 -1,83 3,68 -4,52 10,75 -4,25 9,26
M1-M7 -3,61 5,96 -1,48 3,56 -2,73 5,48 -1,11 2,63 -1,66 3,61
M1-M8 -8,13 13,42 -10,76 25,86 -8,59 17,25 -8,16 19,41 -8,61 18,76
M1-"M9 -3,61 5,96 -0,33 0,79 -1,16 2,33 -1,81 4,30 -2,97 6,48
M1-°M10 -4,60 7,58 -3,38 8,12 -2,61 5,04 -2,26 5,37 -1,10 2,39
M1-M11 -3,45 5,69 -0,13 0,31 -3,12 6,27 -1,45 3,45 -1,29 2,82
M1-M12 -8,13 13,42 -9,19 22,09 -0,79 1,59 -0,61 1,46 -1,00 2,17
M1-M13 -1,51 2,49 -4,44 10,67 -10,47 21,03 -8,12 19,32 -8,61 18,76
M1-M14 -7,39 12,19 -1,35 3,24 -1,25 2,51 -4,41 10,50 -4,89 10,65
M1-M15 -1,51 2,49 - - -3,16 6,35 -1,42 3,39 -1,28 2,80
M1-M16 - - - - -1,54 3,09 - - - -
M1-M17 — — — — -0,79 1,59 — — — —
AEciyster -60,62 100 -41,61 100,00 -49,80 100,00 -42,05 100,00 -45,88 100,00

2 Energia de contato dada em kcal mol™.

% Energia de contato dada em porcentagem (%).
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Uma andlise inicial demonstra que todos estes dimeros constituintes da
primeira esfera de coordenagcdo possuem energia de atracdo significativa. Nos
compostos 3b, 3c e 3d, os dimeros que apresentaram maior energia de
estabilizacdo foram M1-M8, M1°M10 e M1-M12. Valores consideraveis também
apresentaram os dimeros M1-M3, M1-°M6 e M1-M13, enquanto que os dimeros
M1°M9, M1-"M11 e M1-M15 parecem estar conectados por interagbes pouco
atrativas. No composto 3e, os dimeros possuindo as maiores energias de contato
moléculamolécula sdo M1-M8 e M1-M12, inferindo que as interacdes mais fortes
no cluster ocorrem entre estas moléculas. Os outros dimeros apresentaram valores
de energia similares. JA no composto 3f, os dimeros que se destacam pela sua
energia de estabilizacdo sdo M1-M9 e M1-"M12, seguidos de M1-M3, M1~M6,
M1-M8 e M1~M13. No composto 6 os maiores valores também foram encontrados
nos dimeros M1-M8 e M1-M12 seguido dos dimeros M1 M6 e M1-M14. O isoxazol
halogenado 9b, representado pelos clusters 9b(A) e 9b(B), apresentaram
particularidades. O 9b(A) apresentou como dimeros de maior energia de
estabilizacdo M1°"M8 e M1~M12, seguido pelo M1-M13. Ja para a 9b(B) os dimeros
de maiores energias sdo M1°"M8 e M1-M13, seguido de M1-"M4 e M1-M5. Os
outros dois clusters de isoxazois halogenados, 9d e 9g, apresentaram 0s maiores
valores de energia de contato molécula molécula para os dimeros M1-"M8 e
M1+-M13, seguido dos dimeros M1"M6 e M1-"M14 com valores também
consideraveis. Em 9g o dimero M1-M2 apresentou energia semelhante a destes

ultimos destacados.

A partir destes dados, juntamente com os obtidos para areas de contato,
podemos perceber que parece existir uma relagdo no sentido de “quanto maior a
area de contato, maior a energia da forca de interacdo envolvida” em cada dimero,
conforme a idéia de Blatov e colaboradores [12]. Complementando este estudo e
verificando esta afirmacao, foi realizada uma correlacdo entre area de contato e
energia de contato (Ami...mn% X AEmi...wn%) para todos os dimeros presentes no
cluster da primeira esfera de coordenacéo das estruturas desta tese, onde foi obtida

uma correlacdo com uma boa linearidade, r = 0,946 (R? = 0,895) (Figura 42).
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Correlacéo entre area de contato e energia de contato
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Figura 42. Correlagédo entre a area de contato e energia de contato nos dimeros
M21Mn constituintes dos clusters em estudo M1 e Mn.

E notavel que para uma correlacdo linear perfeita, a relacdo Ami...un% X
AEwm:...wn% teria que ser formada por valores de superficie e energia de contato

idénticos, ou seja as regides teriam que se comportar de maneira homogénea.

Com isso foi percebido que as maiores energias foram encontradas nos
dimeros que apresentaram maiores areas de contato moléculamolécula (e menores
energias envolvida em menores areas). Estes dimeros de maiores valores de
energia e area de contato sédo todos constituidos pelo “empilhamento” de moléculas:
M1-M8, M1~M10 e M1~-12 em 3b, 3c e 3d; M1~"M8 e M1~M13 em 9b(B), 9d e 9g;
M1-M8, M1-M12 em 9b(A) e 3e; M1"M8, M1"M9 e M1-M12 em 3f; e M1~M6,
M1-M8, M1-12 e M1~M14 em 6.

Entretanto, deve ser considerado que alguns valores estejam influenciando
negativamente na linearidade destes dados como a presenca de dimeros contendo
energias proporcionalmente maiores do que as esperadas para sua area de contato,
ou ainda, areas de contato muito grandes para uma pequena quantidade de energia.
Exemplos, entre outros, foram visualizados nos dimeros M1-M2 para o primeiro
caso e M1"M10 para o segundo caso, nos compostos 3b, 3c e 3d. Outras

influéncias também podem ser resultantes das observacdes em que: (i) os dimeros
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M1+-M15 em 3b, 3c e 3d, M1"M9 e M1-"M17 em 9b(B), M1"M12 em 9d e 9g séao
agueles que apresentam energia atrativa entre as moléculas, mas ndo apareceram
na geracdo do cluster através do TOPOS®, mesmo estando presentes no cluster
gerado pelo CrystalExplorer®; (ii) considerando os valores observados no item
anterior, seria esperado que alguns dimeros ndo aparecessem nos clusters porque
também apresentaram &reas de contato muito pequenas, mesmo tendo uma
pequena energia atrativa. Estes dimeros sdo M1-M9 e M1-M15 em 3e, M1"M10 em
3f, M1~"M11 em 9b(A), M1-M12 e M1-M14 em 9b(B).

BN

Estas observacbes demonstram que as moléculas pertencentes a primeira
esfera de coordenacdo sempre apresentam a formacdo de dimeros com energias
atrativas e, consequentemente, por pelo menos uma pequena area de contato.
Entretanto, conforme ja foi mencionado nesta tese, somente o critério com base na
area de contato ndo é suficiente para determinar a presenca de uma molécula em
um cluster, mas sim, adicionalmente devem ser considerados e calculados valores

energeticos.

2.9. Cooperatividadade e complementaridade estrutural no cluster

Até este ponto da tese, podemos observar que os cristais sdo resultados de
uma complexa rede de contatos entre moleculas, e com isso € esperado que 0s
clusters pertencentes a estes cristais sejam resultados de um complexo jogo entre
interacdes atrativas e repulsivas. Na tentativa de encontrar uma justificativa para
determinada estrutura ou estabilidade energética dos clusters, podemos analisar as
interacdes de natureza atrativas buscando compreentender como elas competem
entre si e, desta forma, determinam as relativas disposi¢cdes das moléculas no
cristal. Por sua vez, os fatores repulsivos também acabam por ser considerados,
pois eles sempre estdo presentes a curtas distancias entre as moléculas vizinhas.
Tal andlise que considera os fatores energéticos atrativos vem sendo realizada
nesta tese, mas este jogo entre contatos intermoleculares atrativos e repulsivos, em
outras palavras, a complementariedade estrutural existente nos clusters precisam

ser mais bem visualizadas. Isto se faz necessério porque a estabilizacdo adicional
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adquirida pelas estruturas supramoleculares é resultante do efeito cooperativo das
interacdes intermoleculares, e a energia da cooperatividade € essencial para a auto-

organizagao destas estruturas.

7

A “cooperatividade” € um efeito de polarizacdo que é induzida por uma
ligacdo intermolecular sobre a densidade eletronica de duas ou mais moléculas em
contato. E importante ressaltar que se existe contato com mais de uma molécula, o
segundo contato ja é realizado sob efeito da molécula polarizada, e isto ird fazer
com que algumas propriedades sejam diferentes daquelas observada em uma
molécula isolada. Portanto, o efeito cooperativo é esperado nos clusters em estudo
devido ao fato de que nas superficies das moléculas ndo existe uma distribuicdo
energética homogénea, assim como, as areas de contato ndo sao distribuidas de
maneira homogénea, mas sim uma distribuicdo heterogénea. Uma representacao
destas distribuicdes energéticas (homogénea e heterogénea) para uma molécula
hipotética M1 é dado na Figura 43. A situacdo hipotética, onde M1 estd com a
energia distribuida de maneira homogénea ao longo de sua superficie, é visualizada
na Figura 43(a), enquanto que a Figura 43(b) representa uma situacdo mais
proxima da realidade das moléculas orgéanicas, as quais contém densidades de

carga distribuidas de maneira distinta ao longo da sua superficie.

O —

(@) (b)

Figura 43. llustracdo de uma molécula hipotética M1 contendo em sua superficie
energia de interacdo distribuida de maneira: (a) homogénea, e (b) heterogénea.

Caso fosse considerada a situagao hipotética “homogénea”, para cada uma
das moléculas centrais M1 dos clusters estudados nesta tese, restaria saber o
guanto de energia estaria distribuida em cada regido, ou seja, a energia de interagdo
do contato molécula molécula. A solucdo para esta necessidade foi encontrada

aplicando a relagao AEcuster/Aciuster, @ partir dos valores totais de energia e superficie
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de cada cluster. Com isso, esta relagdo proporcionou um valor médio da distribuicédo
energética equivalente a cada unidade de area. Na Tabela 25 esta a aplicacéo desta
situacao hipotética nos clusters desta tese, onde € possivel observar para o cluster
da estrutura 3b, como exemplo, um valor de -0,214 kcal mol™/A?. Este valor significa
que ha uma ocorréncia hipotética de -0,214 Kcal mol™ de energia por unidade de
area (1 A?).

Tabela 25. Energia média de estabilizacdo em uma superficie homogénea hipotética
de uma molécula.

AECIuster Acluster AE(Zluster/Acluster

Estrutura (kcal mol'Y)? (A2 kcal mol'Y/ A2)
3b -42,37 197,82 -0,214
3c -46,91 197,69 -0,237
3d -53,19 206,92 -0,257
3e -53,62 204,57 -0,262
3f -57,31 226,54 -0,253
6 -60,62 230,79 -0,263
9b(A) -41,61 197,39 -0,211
9b(B) -49,80 208,09 -0,239
9d -42,05 209,76 -0,200
9g -45,88 215,81 -0,213

® Valores previamente calculados nesta tese.

Os valores de AEcuster/Aciuster Obtidos na Tabela 25 ndo séo o que realmente é
observado nas estruturas de moléculas organicas, pois € uma situacao hipotética.
Entretanto, agora € necessario considerar a situacdo que ocorre quando usamos
sistemas reais como modelos, ou seja, as moléculas que constituem os clusters em
estudo. Estas moléculas estéo distribuidas espacialmente no cluster a partir de uma
auto-organizacdo que é resultado do efeito cooperativo entre os diversos contatos
intemoleculares presentes. A partir disto é esperado que surjam propriedades
multiplas (ou também, propriedades emergentes) entre as moléculas
interconectadas, diferente do que € observado quando consideramos a molécula
isolada. Embora os calculos tedricos de energia para dimeros isolados nao
evidenciem a influéncia da polarizacdo induzida por outras moléculas do ambiente
cristalino, ha uma tendéncia de que as regibes de potencial eletrostatico positivo
sejam atraidas para complementar as regides negativas das moléculas adjacentes.
Este efeito, observado em modelos reais, pode ser chamado de “complementaridade

estrutural” e sua origem esta na polarizagdo que a formagdo de uma interagéo
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intermolecular, ou até mesmo a aproximacédo de outra molécula, induz na densidade
eletrénica das moléculas vizinhas. Portanto, quando a molécula apresentar mais de
uma molécula vizinha (ou mais de uma interacdo), a segunda ja esta sob efeito da

molécula polarizada. A partir disso, € esperado que esta complementaridade

estrutural esteja presente em todas as moléculas do cluster.

7z

A relevancia deste efeito € claramente observada na Figura 44, onde é
demonstrado o mapa de potencial eletrostatico molecular da camada central do
cluster formado pela primeira esfera de coordenacéo dos isoxazois 3b-f, 6 e 9b,d,g.
Analisando as moléculas de maneira individual, é possivel observar a distribuicdo
energética ocorrendo de maneira heterogénea ao longo das diferentes regides da
superficie. Esta distribuicdo heterogénea de densidade eletrbnica na molécula é
resultado de diferentes fatores estruturais de cada atomo constituinte, como o0 seu
tamanho e a sua eletronegatividade. Fatores estes que resultam no surgimento de
ligacdes interatdbmicas polarizadas e também no favorecimento da ressonancia
eletrébnica ao longo da molécula (ou regides). A emergéncia de todos estes
resultados ocorrendo simultineamente € o surgimento de regides de potencial
eletrostatico negativo e regides de potencial eletrostatico positivo ao longo da
superficie molecular, o que ird desencadear na polarizacdo de moléculas vizinhas.
Esta ocorréncia pode ser visualizada através das visualizacdes A e B da camada
central dos clusters (Figuras 44, 45 e 46), onde esta demonstrado o mapa de
potencial eletrostatico construido com uma isodensidade igual a 0,001 (mesmo
tamanho ao da superficie de Van der Waals) para os dois “lados” de cada camada.
A partir delas é possivel observar que cada uma das moléculas constituintes da
camada central apresentam superficies com gradientes de cores diferentes e,
guando é considerado apenas a molécula central M1, ha uma nitida diferenca em
sua superficie comparada com a que foi calculada para a molécula sozinha (Figura
27, anteriormente demonstrada), demonstrando o efeito de polarizacdo imposta
principalmente a molécula M1 que esta cercada de varias outras moléculas. O nivel
tedrico utilizado na geracdo destes mapas de potencial eletrostatico molecular da
camada central do cluster foi o DFT B97-D, cc-pVTZ + cc-pVTZ+PP.

Com a necessidade de aperfeicoar esta demonstragdo da complementaridade
existente nas estruturas da camada central, foi construido um outro mapa de

potencial eletrostatico onde a isodensidade utilizada foi igual a 0,01 (visualizagéo C
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e D). Aqui também fica evidente, através da variacdo no gradiente de cores das
superficies, o efeito da polarizacao eletrénica sobre todas as moléculas da camada
central. Existe uma tendéncia da aproximacéo de regides com deficiéncia eletronica
com regides excedente de densidade eletronica, muitas vezes transmitindo parte
desta densidade para a molécula vizinha. Estas diferentes polarizacdes eletrbnicas
observadas nas superficies demonstra que as estruturas estdo submetidas a
diferentes contatos intermoleculares (e interagdes intermoleculares). Analisando
como exemplo a camada do 3b e retomando o que ja foi visto em termos de
dimeros, é possivel observar que como os dimeros que constituem as camadas
superior e inferior em relacdo a M1 apresentam diferentes tipos de contatos
intermoleculares, existird diferencas nos dois lados do mapeamento destas
superficies. Ao comparar esta estrutura da 3b com a do seu composto halogenado
9d observamos que o gradiente de cores nesta Ultima praticamente ndo varia em
relacdo a primeira, isto € devido ao fato que a 9d apresenta 0os mesmos contatos

interligando as camadas superior e inferior em relacdo a M1.
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Visualizagdo A Visualizacdo B Visualizacdo C Visualizagdo D

3b

3c

3d

Figura 44. Mapas do potencial eletrostatico molecular para a camada central dos compostos 3b, 3c e 3d onde (a) visualizacdo
lado A e (b) visualizacéo lado B calculados com um valor de isodensidade de 0,001; (c) visualizacdo lado A e (d) visualizacéo lado
B calculados com um valor de isodensidade de 0,01. Em (a) e (b) o vermelho representa um valor de -0,02 u.a. e 0 azul 0,02 u.a.
Em (c) e (d) o vermelho representa um valor de -0,07 u.a. e o azul 0,07 u.a. Nivel tedrico utilizado: DFT B97-D, cc-pVTZ + cc-
pVTZ+PP.
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Visualizagdo A Visualizacdo B Visualizacdo C Visualizagdo D
9b
(A)
9b
(B)
9d
99

Figura 45. Mapas do potencial eletrostatico molecular para a camada central dos compostos 9b(A), 9b(B) e 9d onde (a)
visualizacdo lado A e (b) visualizagcédo lado B calculados com um valor de isodensidade de 0,001; (c) visualizacdo lado A e (d)
visualizacdo lado B calculados com um valor de isodensidade de 0,01. Em (a) e (b) o vermelho representa um valor de -0,02 u.a. e
o azul 0,02 u.a. Em (c) e (d) o vermelho representa um valor de -0,07 u.a. e o azul 0,07 u.a. Nivel teérico utilizado: DFT B97-D, cc-
pVTZ + cc-pVTZ+PP.
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Visualizagdo A Visualizacdo B Visualizacdo C Visualizagdo D

3f

3e

Figura 46. Mapas do potencial eletrostatico molecular para a camada central dos compostos 3f, 3e e 6 onde (a) visualizagdo lado
A e (b) visualizagcéo lado B calculados com um valor de isodensidade de 0,001; (c) visualizacdo lado A e (d) visualizacdo lado B
calculados com um valor de isodensidade de 0,01. Em (a) e (b) o vermelho representa um valor de -0,02 u.a. e 0 azul 0,02 u.a. Em
(c) e (d) o vermelho representa um valor de -0,07 u.a. e o azul 0,07 u.a. Nivel teérico utilizado: DFT B97-D, cc-pVTZ + cc-
pVTZ+PP.
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Em alguns casos pode parecer que uma ou mais moléculas dentro do cluster
ndo estejam sob fortes efeitos de polarizacdo, mas € preciso considerar que existem
atuando, em um cluster, tanto efeitos energéticos quanto os topoldgicos (de
dimenséo). E, portanto, mesmo que uma determinada molécula ndo tenha uma
energia consideravel, ela terd uma importancia topoldgica, uma vez que ela fara
parte de um encaixe de moléculas a nivel supramolecular que é controlado por uma

complementariedade topoldgica.

Isto evidencia a importancia de realizar um estudo criterioso do “sistema como
um todo” (cluster) e ndo apenas de suas “partes” (moléculas e dimeros), entretanto,
para uma analise da complementaridade estrutural é preciso saber quais sao o0s
dimeros de maior e menor contribuicdo efetiva no cluster de cada estrutura
cristalina, ou seja, € necessario comparar as energias de interacdo e suas
respectivas areas de contato presentes nos diversos dimeros M1~Mn constituintes
dos clusters em estudo. Para este fim, foram utilizados os valores de area de contato
percentual e energia percentual calculados anteriormente (Ami...mn% € AEwmi...mn%)
para aplica-los na Eq. 15, onde foi realizada uma equalizacdo destes valores de

cada um dos dimeros dos clusters.
EEA = AEMl...Mn% - AM1-~-Mn% (15)

Onde, EEA (Equalizacdo da Energia e Area) define a relacéo existente entre a
energia de interacdo e sua respectiva area de contato de cada uma das moléculas
Mn do cluster com a molécula central M1. Os outros dados da equacédo ja foram
calculados anteriormente: AEw:...mn% € o0 percentual de energia do dimero em
relacéo a energia total do cluster, e por sua vez, Ayi...un% € 0 percentual da area de
contato do dimero em relacdo a area de contato do cluster. A diferenca destes

termos resulta em EEA expresso em uma escala absoluta.

A partir desta equacdo, obtemos valores de EEA variando pelos dois
extremos: (a) positivos, quando existe uma grande contribuicdo energética para uma
peguena area de contato relacionada, AEwm;...mn% > Ami...mn%, € (b) negativos, para
contribuicbes energéticas pequenas em relacdo as suas areas de contato,
AEwm:1...Mn% < Aui...mn%. Ainda, temos o caso onde os valores de energia e area de

contato sdo equivalentes, AEui...mn% = Awmi...wn%. Apartir de uma andlise em
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conjunto de AEwmi...mn%, Awmi..un% € EEA, algumas conclusbes a respeito da
cooperatividade no cluster sdo possiveis: 0s contatos moléculamolécula sdo mais
fortes onde temos as maiores energias relacionadas as maiores areas, e EEA
pequeno. Por sua vez, os maiores valores positivos de EEA também refletem
contatos interessantes no ponto de vista energético, uma vez que temos uma
energia alta quando comparada com a area de contato. Nos valores mais negativos
de EEA estdo os contatos onde h&d uma &rea de contato grande para uma
guantidade energética baixa e também sao interessantes por este perfil.

Portanto, seguindo com o exemplo do dimero M1-M2 de 3b, ao diminuir o
valor 1,94 correspondente a AEw;...un% do valor de Aui...mn%, 4,04, foi obtido o valor
de EEA, que neste caso € -2,10. Assim como para M1-M2, o dimero M1 M5 tem
sua importancia refletida pelo valor de EEA. Para os demais dimeros M1 M8,
M1°M10 e M1"M12, os valores de EEA sugerem claramente que podem ser
considerados os mais importantes em termos energéticos (AEmi...mun% = Aui...mn%).
Também demonstram sua importancia através dos valores de EEA os dimeros
M1-M3, M1-M6 e M1-M13 (AEwm;...mn% > Awui...wn%). Cabe ressaltar que a soma
dos valores de EEA de todos os dimeros € igual a zero, uma vez que os valores
negativos de EEA compensam os valores positivos de EEA. O mesmo raciocinio
aqui apresentado para o 3b pode ser extendido para os clusters formados pela
primeira esfera de coordenacdo dos demais isoxazois. Os dados obtidos estdo

apresentados na Tabela 26.



Tabela 26. Equaliza¢cédo dos valores de energia e area dos dimeros da primeira esfera de coordenacao.

EEA = AEMl---Mn% - AMl---Mn%

Dimeros 3b 3¢ 3d 3e 3f 6 9b(A) 9b(B) 9d 99
M1"M2 210 111 0,62 20,09 1,28 1,44 1,32 0,26 0,22 0,35
M1M3 3.00 277 1.79 268 1,10 114 149 3,04 -0.80 123
M1M4 1,36 1,05 0,63 128 127 1,44 1,52 2,09 166 061
M1M5 212 112 0,60 20,09 2,76 271 0.56 2.95 3.91 3,75
M1M6 2.98 276 1.77 1,25 110 212 1,49 3,04 2,38 0.30
M1M7 136 1,05 0,63 266 128 296 129 0,22 172 0,64
M1M8 075 131 11,99 -2.19 1,09 5,69 2.94 -2.59 0,06 023
M1M9 -0.20 0,06 0.24 0,77 0.93 2,96 1,53 211 0.16 0,81
M1M10 081 1,30 1,95 0.07 0.17 114 113 2029 0,92 -0.68
M1"M11 014 0.05 0.20 0.07 175 271 014 087 1105 156
M1M12 -0.89 124 185 -3.79 0,95 5,69 1,59 1,15 0.88 1,33
M1M13 3,87 277 2.20 -0.96 111 072 359 076 0,03 023
M1M14 077 -0.70 077 096 061 212 1,82 1,55 2,26 2,80
M1M15 0,69 0,47 0,40 1,89 061 072 - 137 111 1,59
M1M16 _ _ _ _ - - - 0,30 z z
M1M17 - - - - - - - 1.34 - -

Total 0,00 0,00 0,00 0.00 0,00 0,00 0.00 0.00 0.00 0.00
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Todos estes valores de EEA refletem a complementaridade existente no
cluster, uma vez que demonstram o equilibrio existente entre os extremos de
energia e area de contato. Em um cluster, precisamos ter tantos valores negativos
guanto positivos, ou a ocorréncia de poucos dimeros com valores absolutos maiores
€ equilibrada pela presenca de varios outros de valores absolutos menores. Isto
pode ser mais bem visualizado através da Figura 47. Analisando esta figura,
juntamente com a Tabela 26 e os dimeros M1~Mn, foi observado que: (i) os maiores
valores positivos de EEA (faixa de EEA > 2%) correspondem a dimeros com
moléculas unidas através de ligacbes de hidrogénio fracas (C-H"N, C-H"O) em
todos os isoxazois estudados. Provavelmente, se houvessem liga¢des de hidrogénio
fortes presentes, estes valores seriam superiores pelo fato das mesmas possuirem
uma grande energia de interagcdo em uma pequena area de contato; (i) os valores
de EEA inferiores a esta faixa correspondem a dimeros unidos através da
contribui¢cao de interagdes importantes como as que envolvem o sistema 1 (C-H"1 e
1); (iii) Ainda temos os valores de EEA negativos que além de englobar uma
grande variedade de interacbes molécula molécula, tem seus valores mais
expressivos relacionados a interacbes do tipo ligacdo de halogénio (M1-M12 e
M1-M5 em 3b, M1°M3 e M1°M6 em 9b, M1"M4 e M1"M7 em 9d e M1"M3 e
M1-M111 em 9q), ligacdes 1 (M1-"M8 e M1"M12 em 3e e 6). Estes dois valores
de EEA negativos apresentando-se como extremos em 6 tem relacdo com a grande

guantidade de C-HN presente no cluster.

Portanto, a partir do que foi discutido acima, ficou evidente que existe uma
espécie de cooperatividade e complementariedade estrutural, o que leva a uma
maior estabilizacdo energética do cluster. A compensacéo de valores EEA positivos
por EEA negativos pode ser confirmada através da soma dos mesmos, a qual
resulta em uma EEA do cluster igual a zero. Também € possivel observar que 0s
dados de EEA disponibilizaram uma estimativa da distribuicdo energética por
unidade da area de contato de cada dimero analisado e, desta forma, uma melhor
compreensao das interacdes moléculamolécula. Entretanto, ainda é necessario
evidenciar quais dimeros possuem as interacbes mais importantes no cluster, ou

seja, quais interagfes sdo robustas. Isso sera descrito na sequéncia.
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Figura 47. Graficos da complementaridade estrutural para os isoxazéis (a) 3b, 3c e 3d; (b) 3e, 3f e 6; (c) 9b(A) e 9b(B) e para (d)

9d e 9g.
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2.10. Robustez do contato molécula molécula — o0 quao forte € a interagéo?

A identificacdo de estruturas (ou fragmentos) moleculares que definem os
‘building blocks’ de um cluster supramolecular € um desafio para a pesquisa em
guimica supramolecular. Para a compreensao deste tema é importante a realizacdo
de um estudo sistematico visando, principalmente, os efeitos energéticos envolvidos
na interagcdo moléculamolécula (ou fragmentofragmento), para que desta maneira
seja possivel determinar em quais dimeros estdo as intera¢cdes mais importantes na

estabilizacdo do cluster, e desta forma quantificar a robustez destas interagoes.

O presente subcapitulo desta tese pode ser inicialmente desenvolvido a partir
do mesmo tratamento hipotético que considera uma distribuicio homogénea na
superficie da molécula M1. Portanto, se existisse uma distribuicdo energética
homogénea, e assumindo que a energia de interagéo total do cluster (AEciuster) €
igual a 1,0 unidade, tem-se que a energia de interacdo da molécula central M1 e as
diferentes moléculas vizinhas Mn é de 1,0/NCM. O mesmo ocorre quando temos

uma distribuicdo homogénea da area de contato, com a Acuster igual a 1,0 unidade:

AEC]USteI‘ AEciyster=1,0 1,0
NCM NCM

ACluster Acluster=1,0 1,0
NCM NCM

Com isso, teria-se a energia de interacdo em cada dimero correspondendo a
1,0/NCM da energia total de estabilizacdo do cluster (AEcuster), € a area de interacéo
correspondendo a 1,0/NCM da éarea de contato total do cluster (Acuster). A
contribuicdo de cada dimero seria de 0,0769 para clusters com NCM = 13, 0,0714
para NCM = 14, e 0,0625 para NCM = 16. Entretanto, os modelos utilizados nesta
tese sdo estruturas reais, e ja foi visto que moléculas de compostos organicos nao
possuem regides de interacdo com todas as outras moléculas do cluster com mesma
energia e area de contato, ou seja, sdo modelos com superficies heterogéneas. A
partir disto, foram calculados dois parametros normalizados a partir do niamero de

coordenacdo molecular (um de energia e outro de area) para que desta forma seja
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possivel realizar uma analise comparativa de quanto os dados obtidos em cada
dimero M1-Mn desviam da razdo 1/NCM. A analise destes dois parametros ira
fornecer uma estimativa da identificacdo da robustez da interacdo envolvida no
contato M1~Mn. Para este fim, foram calculados, para cada dimero, a area de
contato normalizada CNws...mn (EQ. 16), e também a energia de contato normalizada
ENmz...wn (Eq. 17).

AM1...Mn
CNy1..mn = NCM X ——
M1.-Mn ACluster (16)
M1:--Mn
EN =NCM X —
Mi-Mn AECluster (17)

Onde, o termo NCM (namero de coordenacdo molecular) é a quantidade de
moléculas pertencentes a primeira esfera de coordenacédo de cada cluster. Na Eq.
16, este termo NCM €& multiplicado pelo resultado da diviséo entre Aui...mn (area da
superficie de contato de cada dimero) e Acuster (area total da superficie de contato do
cluster). Na Eqg. 17, o termo NCM é multiplicado pelo resultado da divisdo entre a
energia do dimero (AEwmi...mn) pela energia total do cluster (AEcusteer). Os dados
obtidos para os dimeros M1~Mn dos clusters dos isoxazois aqui estudados atraves
da Eqg. 16 estdo demonstrados na Tabela 27, e os dados obtidos através da Eq. 17

estdo na Tabela 28.

Para a melhor compreenséo dos dados apresentados na Tabela 27 e Tabela
28, sera apresentado um exemplo do calculo da area de contato normalizada e
também da energia de contato normalizada que foram realizados para o dimero
M1-M2 do composto 3b: A area de contato normalizada (CNy;...v2) foi obtida
através da divisdo de 8,00 A (Ay...m2) por 197,82 A? (Aquster), resultando em 0,0404,
gue ao ser multiplicado por 14 (NCM) resultou em um valor igual a 0,57. Para
encontrar a energia de contato normalizada deste dimero (ENw;...m2), foi dividido -
0,82 kcal mol™ (AEws...m2) por -42,37 kcal mol™ (AEquster) € foi obtido 0,01935, que ao

ser multiplicado por 14 (NCM) resultou em um valor igual a 0,27.



Tabela 27. Area de contato normalizado pelo nimero de coordenacdo molecular (CNwy...vn).

Area de contato normalizado (CNs...un)

Dimeros 3b 3¢ 3d 3e 3f 6 9b(A) 9b(B) 9d 99
M1M2 0,57 0,56 0,58 0,60 0,45 0,59 0,65 0,82 0,82 1,27
M1-M3 1.22 1.21 1.22 0.79 1.46 0.92 0.81 1,07 0.47 0.33
M1-M4 0.70 0.63 0.55 0.89 0.50 0.59 0.63 0.81 0.63 0.61
M1M5 0.57 0.56 0.58 0.60 0.44 0.43 0.69 0.74 0.64 0.67
M1M6 1.22 1.21 1.22 0.89 1.46 1,44 0.81 1.07 1.20 1.29
M1M?7 0.70 0.63 0.55 0.80 0.45 0.43 0.63 0.84 0.63 0.61
M1-M8 1.92 1.96 2.00 2.86 1.45 2,73 2,98 318 2,78 2.73
M1M9 0.32 0.32 0.30 0.05 2,32 0.43 0.30 0.04 0.59 0.81
M1“M10 1.92 1.96 2.00 0.88 0.03 0.92 1,20 0.85 0.90 0.44
M1-M11 0.32 0.32 0.30 0.88 0.70 0.43 0.06 114 0.65 0.63
M1“M12 2,69 2,69 2.60 2,69 2,32 2,73 2.66 0.07 0.08 0.12
M1“M13 119 112 1,05 0.92 1,45 0.46 0.92 3.49 2.78 2.73
M1-M14 0.63 0.72 0.81 0.92 0.49 1,44 0.66 0.15 118 113
M1“M15 0.04 011 0.23 0.23 0.49 0.46 _ 1,24 0.65 0.63
M1-M16 _ - _ _ _ _ - 0.45 _ _
M1“M17 _ _ _ - - - - 0.04 _ _

Total 14,00 14,00 14,00 1400 14,00 14,00 13,00 16,00 14,00 14,00
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Tabela 28. Energia de contato normalizada pelo nimero de coordenacéo molecular (AEwi...un).

Energia de contato normalizada (AEw;...un)

Dimeros 3b 3¢ 3d 3e 3f 6 9b(A) 9b(B) 9d 99
M1-M2 0,27 0,41 0,66 0,57 0,26 0,37 0,48 0,86 0,82 1,29
M1-M3 1.64 1.59 1.47 115 158 1,06 0.62 0.59 0.35 0.15
M1-M4 0.51 0.48 0.46 1,05 0.32 0.37 0.83 114 0.38 0.51
M1M5 0.27 0.41 0.66 0.57 0.81 0.80 0.76 1.21 117 117
M1M6 1.64 1.59 1.47 1,04 1,58 1.71 0.62 0.59 151 1,30
M1“M7 0.51 0.48 0.46 115 0.26 0.83 0.46 0.88 0.37 0.51
M1-M8 1.81 1.78 1.72 2.48 1.56 1.88 3.36 2.76 2,72 2,63
M1M9 0.29 0.33 0.34 0.15 2,40 0.83 0.10 0.37 0.60 0.91
M1“M10 1.80 1.78 1,73 0.87 0.05 1,06 1,06 0.81 0.75 0.33
M1“M11 0.30 0.33 0.33 0.87 0.43 0.80 0.04 1,00 0.48 0,40
M1“M12 256 251 2,34 2.09 2.40 1,88 2.87 0.25 0.20 0.30
M1“M13 1,73 151 1.36 0.76 157 0.35 1,39 3.36 2.70 2.63
M1-M14 0.52 0.62 0.70 0.76 0.39 171 0.42 0,40 1,47 1,49
M1“M15 0.14 0.17 0.28 0.49 0.39 0.35 _ 1,02 0.47 0.39
M1-M16 - - _ _ _ _ - 0.49 _ _
M1“M17 _ _ _ - - - - 0.25 _ _

Total 14,00 14,00 14,00 1400 14,00 14,00 13,00 16,00 14,00 14,00
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Cabe ressaltar que devido a estes dados estarem normalizados pelo NCM de
cada estrutura, o somatorio de todos os valores de CNy;...vn, quanto de AEw;...un,
resultardo nos valores de NCM de cada cluster, que no exemplo dado é igual a 14.
Isto significa que os valores obtidos de AEw;...m»n € CNwmi...mn para cada dimero
refletem o quanto a energia e a area envolvidas no contato moléculamolécula estao
desviando das raz6es 1,0/NCM de energia e 1,0/NCM de area. No exemplo dado
anteriormente (ENwa...m2 = 0,27) significa que a contribuicdo energética deste dimero
corresponde a 0,27 vezes a razao AE.usie/NCM, e a 0,57 vezes a razéo Acuste/ NCM
(CNmz...m2 = 0,57). Com isso, foi verificado que os maiores desvios energéticos estdo
presentes nos dimeros M1-M8, M1-M10, M1"M12 e M1-M13 de 3b, 3c e 3d,
M1-M8 e M1-M12 de 3e, M1-M3, M1-M6, M1-M8, M1-M13, M1"M9 e M1-M12 de
3f, M1°M6, M1"M14, M1"M8 e M1"M12 em 6, M1"M8 e M1"M12 em 9b(A),
M1-M8 e M1-M13 em 9b(B), M1-M6, M1~M14, M1"M8 e M1"M13 em 9d e 9g. O
mesmo foi observado para a area normalizada. Alguns dos dimeros citados acima
podem ser analisados em grupos considerando as estruturas semelhantes, 3b, 3c e
3d, e também 9d e 9g. Cada um dos respectivos dimeros apresentou perfil de
desvio energético (e de éarea) idénticos pelo fato de terem suas moléculas
conectadas de maneira similar, e também por envolverem os mesmos tipos de
atomos. Além destes dimeros, outros apresentaram perfis semelhantes: M1M3,
M1-M6, M1-M13 e M1-M14 de 3b, 3c e 3d, M1~"M5 e M1~M15 de 9d e 9g. Uma
visualizacdo da contribuicdo destes parametros em cada dimero pode ser
visualizada na Figura 48 (para 3b, 3c e 3d), Figura 49 (para 3e, 3f e 6) e Figura 50
(para 9b(A), 9b(B), 9d e 99).
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Contato e Energia Normalizados de cada dimero
Estruturas 3b, 3c e 3d

7,0 1

6,5 1

@ Contato Normalizado
B Energia Normalizada

Figura 48. Identificacdo das interacdes robustas através da energia normalizada (ENw;...wn) € da area de contato normalizada
(CNwmz...mn) para cada um dos dimeros M1~Mn dos clusters em 3b, 3c e 3d.
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Contato e Energia Normalizados de cada dimero
Estruturas 3e, 3fe 6

B Contato Normalizado
B Energia Normalizada

Figura 49. Identificacdo das interacdes robustas através da energia normalizada (ENw:...wn) € da area de contato normalizada

(CNwmz...mn) para cada um dos dimeros M1Mn dos clusters em 3e, 3f e 6.
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Contato e Energia Normalizados de cada dimero

Estruturas 9b(A), 9b(B), 9d e 9¢g

B Contato Normalizado

B Energia Normalizada
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Figura 50. Identificacdo das interacdes robustas através da energia normalizada (ENpi...wn) € da

(CNwmz...mn) para cada um dos d
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Entretanto, esta comparacgao informa apenas 0 quanto os respectivos valores
de energia (e também de area de contato) de um modelo real desviam de sua razéo
1,0/NCM. Mas ainda é necessario determinar a importancia real de um contato
moléculamolécula no cluster, e isto pode ser estimado através da robustez de uma
determinada interacdo M1-Mn. Uma possibilidade de obter essa informacdo (de
quao robusta € uma interacdo) é utilizar as ligacdes de hidrogénio fortes como
comparacao. Isto é viavel pelo fato de que na literatura estas interacdes tém se
mostrado presentes em synthons robustos. Portanto, para isso serdo utilizados
dados ja obtidos em nosso grupo de pesquisa [137] em que foram utilizadas trés
estruturas de 3-amino-4-halo-5-metilisoxazois (halo = CI, Br, ) que apresentavam
ligacdes de hidrogénio fortes (N-HN), conforme estd demonstrado para o 3-amino-
4-cloro-5-metilisoxazol na Figura 51. No referido trabalho foram determinadas a
energia e a area do contato molécula molécula para os diferentes dimeros
constituintes da primeira esfera de coordenacao, utilizando o mesmo nivel de teoria
(B97-D/cc-pVTZ) do que esta sendo empregado nesta tese, e para a area de contato
também foram utilizados os dados do CrystalExplorer®. Devido a isso, 0s mesmos
dados foram utilizados para calcular os parametros ENwmi...mn € CNmi...un dOS
respectivos dimeros, principalmente dos que envolvem as interacfes N-H"N
(M1°M14 em 3-amino-4-cloro-5-metilisoxazol, M1-M2 em 3-amino-4-bromo-5-
metilisoxazol e 3-amino-4-iodo-5-metilisoxazol). Os resultados indicam que para uma
interacdo ser considerada robusta ela deve apresentar contribuicbes de ENwpzi...mn >
2,0 e de CNp1...wn > 1,0.

Figura 51. LigacBes de hidrogénio fortes presentes em 3-amino-4-cloro-5-
metilisoxazol, conforme a referéncia [137].

E importante ressaltar que nos clusters dos isoxazdis desta tese (3b-f, 6, 9b,d
e 9g) nado existem dimeros com ligacdes de hidrogénio fortes, mas apenas dimeros

formados por ligagbes de hidrogénio fracas (C-H"O). Como estas interacbes
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aparecem nos clusters de diferentes estruturas, a sua robustez deve ser
considerada, e para isso foi observado que quando ligacbes de hidrogénio fracas
apresentarem valores de ENwmi...mn proximos ou superiores a 1,5 podem ser
consideradas robustas. Exemplos de dimeros em que elas aparecem sdo: M1-M13
(3b, 3c e 3d), M1°M3 e M1~-M6 (3f), M1~M13 (9b(A)), M1-M6 e M1-M14 (9d e 99).
Ao compar seus valores de ENwmi...»n cOm a razdo 1,0/NCM foi observado que a
energia normalizada € aproximadamente 1,5 a 2,5 vezes maior, evidenciando que
estes dimeros possuem interacdes que podem ser consideradas robustas, mesmo
possuindo seus valores de ENw;...mn menores do que foi encontrado nas ligacdes de
hidrogénio fortes. Portanto, o critério de robustez de uma determinada interacéo,
desenvolvido nesta tese, esta fundamentado nos dados de ENwyj...wn dos dimeros
com ligagOes de hidrogénio fracas (valor um pouco abaixo do que foi encontrado em
ligacdes de hidrogénio fortes). O parametro de contato normalizado demonstrou que
essas ligacdes de hidrogénio fracas possuem CNys...wn > 1,0 (valor idéntico ao que

foi encontrado nas ligacfes de hidrogénio fortes).

Outros dimeros apresentaram valores de energia normalizada e contato
normalizado maiores do que foi observado nas ligacdes de hidrogénio (ENmi...mn >
1,5 e CNumi...mn > 2,0). Séo eles: M1-M8, M1-M10 e M1-M12 em 3b, 3c e 3d,
M1-M8 e M1"M12 em 3e, M1°M8, M1-"M9, M1-M12 e M1"M13 em 3f, M1~M6,
M1-M8, M1-M12 e M1~M14 em 6, M1~M8 e M1~M12 em 9b(A), M1~M8 e M1~M13
em 9b(B), 9d e 9g. Ao compar os valores de ENy;...vun, destes dimeros, com a razéo
1,0/NCM foi observado que a energia normalizada é aproximadamente 2,5 a 5,0
vezes maior, demonstrando a grande quantidade de energia presentes nestas
regides do cluster. Estas formacdes moléculamolécula, que possuem 0s maiores
valores de ENw;...mn NO cluster, tem uma importancia fundamental na estabilizacédo
energética do cristal como um todo, e provavelmente estavam presentes na forma
dimérica desde as primeiras etapas do inicio da cristalizacdo, ou seja, estavam
presentes ainda em solucdo. Portanto, € possivel afirmar que estes dimeros sdo 0s
gue orientaram o crescimento de suas respectivas estruturas cristalinas em um
primeiro momento e, em um segundo momento, ouve a aproximacao das moléculas
qgue formaram os dimeros através de ligacdes de hidrogénio (segundo grupo com

ENwmi...mn grandes). O mesmo comportamento em relagcdo a razdo 1,0/NCM foi
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observado nos valores de contato normalizado (CNw;...wn), demonstrando que uma

grande &rea de contato esté relacionada com a formagao destes dimeros.

A partir da percepcdo da existéncia de dimeros com diferentes ENwyi...mn €
CNmi...mn, 0S mesmos foram organizados em quatro grandes grupos a partir da
combinacao das grandezas de seus parametros ENpi...mn € CNumi...mn: NO Grupo 1
foram reunidos os dimeros relacionados a ligacdes de hidrogénio C-H"O que
serviram como critério para determinar a robustez das intera¢des aqui estudadas.
Estes dimeros possuem um contato moléculamolécula com elevado valor
energético (ENmi...mn) quando comparado a sua area normalizada (CNpi...mn):
M1+M13 dos clusters 3b, 3c e 3d, M1"M3 e M1"M6 em 3f, M1"M13 em 9b(A),
M1-M6 e M1-M14 em 9d e 9g. No Grupo 2 estdo os dimeros em que tanto a
ENmi1...mn quanto os valores de CNy;...un S80 grandes: M1°M3, M1-M6, M1M8,
M1-M10 e M1°M12 em 3b, 3c e 3d, M1"M8 e M1-"M12 em 3e, M1~M8, M1-M9,
M1-M12 e M1"M13 em 3f, M1~M3, M1-M6, M1-M8, M1M10, M1-"M12 e M1-M14
em 6, M1~"M8 e M1-M12 em 9b(A), M1"M8 e M1"M13 em 9b(B), 9d e 9g. Estes
dimeros estéo relacionados a interagcées envolvendo o sistema 1 (C-H 11, 771 € TI-
hole) que estdo presentes em todos os clusters. Ao Grupo 3 pertencem uma grande
guantidade de dimeros que sédo encontrados em todos os clusters, uma vez que sao
aqueles que apresentam ENpyi...mn € CNwyi...un menores do que 1,0. Estes dimeros
possuem uma grande importancia no cluster devido a serem numerosos e 0
somatério de suas energias, mesmo que pequenas, resultam em uma
complementariedade energética no cluster. Por sua vez, no Grupo 4, foram reunidos
uma pequena quantidade de dimeros que séo caracterizados por apresentarem um
contato moléculamolécula com valores energéticos e de area praticamente
inexistentes. Provavelmente a importancia destes dimeros no cluster se da a partir

de influéncias topoldgicas.

Em cada cluster existem dimeros que apresentam altas contribuicdes
energéticas, geralmente muito maiores do que outros de energia consideravel. Nos
clusters dos isoxazois aqui estudados, estes dimeros estdo presentes nos Grupos 1

e 2, e para uma uma melhor visualizagdo os mesmos estéo ilustrados nas Figuras
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52, 53 e 54. Na respectiva figura, a molécula M1 estd mapeada com a superficie de
Hirshfeld normalizada através do CrystalExplorer®, e as moléculas Mn que mantém
contato com M1 para formar o dimero M1-Mn estdo demonstradas em suas
posi¢cdes dentro do cluster. Nos clusters de 3b, 3c e 3d, os dimeros M1"M8 e
M1-M10 possuem as moléculas conectadas por interagcées do tipo C-H 1, M1-M12
por interagdes 11T € M1-M13 por liga¢gdes de hidrogénio fracas (C-H~O). Em 3e, 0s
dimeros mais energeéticos (M1-M8 e M1M12) possuem suas moléculas conectadas
por interacbes 1. Em 3f, as moléculas dos dimeros M1-M3 e M1-M6 estao
conectadas por ligacées de hidrogénio C-H~O, em M1"M8 e M1-M13 por ligacdes
C-H"m e em M1"M9 e M1-M12 também por ligacbes C-H, entretanto aqui ha
uma interagao adicional: 1T entre os anéis isoxazoélicos. Provavelmente este seja o
motivo destes dois ultimos dimeros apresentarem energias mais elevadas do que
M1°M8 e M1-M13. As moléculas dos dimeros M1"M6 e M1°"M14 em 6 estdo
conectadas por interacbes C-H 1, e em M1-M8 e M1"M12 por interagdes 1 1. Em
9b(A) as moléculas dos dimeros M1-M8 e M1"M12 estdo conectadas por interacoes
™1 e em M1°M13 por ligacdes de hidrogénio C-H~O. Em 9b(B) sdo os dimeros
M1-M8 e M1-M13 que possuem as moléculas conectadas por interagoes 1. NOS
clusters de 9d e 9g sdo encontrados como dimeros energéticos: M1-M6 e M1-M14
gue possuem suas moléculas conectadas por ligacdes de hidrogénio C-H"O e em

M1-M8 e M1M13 por interagdes 11 1T.
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M1-M8 e M1"M10 M1"M12 M1"M13
3b 3b 3b

M1-°M8 e M1°M10 M1-M12 M1-M13
3c 3c 3c

M1°M8 e M1"M10 M1-M12 M1-M13
3d 3d 3d

Figura 52. Dimeros presentes nos clusters de 3b, 3c e 3d com elevada energia de
estabilizacao.
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Figura 53. Dimeros presentes nos clusters de 3e, 3f e 6 com elevada energia de
estabilizacéo.

M1-M13 M1-M8 e M1"M13
9b(A) 9b(A) 9b(B)
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M1°M6 e M1-M14 M1M8 e M1-M13
9g 99
Figura 54. Dimeros presentes nos clusters de 9b(A), 9b(B), 9d e 9g com elevada
energia de estabilizacéo.

Adicionalmente a estes resultados de calculos de energia da interacédo entre a
molécula central e as moléculas vizinhas constituintes da primeira esfera de
coordenacao, foram encontrados valores de energia em alguns dimeros dos
compostos 3b, 3c e 3d, que revelaram a presenca de duas moléculas que estao
fortemente ligadas a M1 (ENwmi...mn = 1,5). Estas moléculas formam os dimeros
M1-M3 e M1-M6 e ndo foram detectadas a partir da utilizacdo dos critérios
geométricos utilizada pelo Mercury®, mas merecem ser destacadas. As moléculas
constituintes desses dimeros estdo alinhadas na mesma direcdo de Ml
(contrariamente ao que acontece no dimero M1°M13). A visualizacdo destes
dimeros é demonstrado na Figura 55.

M3 @

(a) (b)

Figura 55. Estrutura dos outros dimeros de alta energia encontrados no cluster: (a)
moléculas orientadas na mesma direcdo e (b) moléculas orientadas em direcdes
opostas.

Apés toda a abordagem realizada, baseada em dados energéticos, foi
possivel perceber que outras interaces como as ligacdes de halogénio (C-X~X-C e
C-X"B) que sao frequentemente descritas na literatura como influentes nas
estruturas cristalinas ndo apresentaram essa importancia nos compostos estudados.
Isto ocorre porque nesta tese estda sendo considerada a energia envolvida no
contato moléculamolécula e, mesmo nos clusters que possuem dimeros com suas

moléculas conectadas por estas interacdes, sua contribuicdo energética é pequena
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qgquando comparada a outros mais importantes. Cabe lembrar que no inicio da
discussdo dos resultados estruturais desta tese foram relatados os “primeiros
contatos” observados em cada cluster, onde o software Mercury® forneceu contatos
moléculamolécula a partir das medidas dos raios de Van der Waals dos atomos
envolvidos nas interacdes de halogénio (critérios geométricos). Isto demonstra que
realmente tais interagdes de halogénio estdo presentes e aparecem como “primeiros
contatos” porque o Mercury® considera distancias e n&do valores energéticos (que
também sdo de fundamental importancia para analisar a verdadeira influéncia de
uma interacdo em um cluster). Também, o Mercury® demonstrou como primeiros
contatos algumas ligacdes de hidrogénio C-H"O presentes em 3e. Entretanto, a
partir da analise energética, foi observado que as mesmas ndo possuem tamanha

influéncia no cluster, apesar de ndo terem energias despreziveis.

Portanto, para uma compreensao mais eficiente da organizacdo cristalina de
compostos organicos, € necessario empregar esta nova Vvisdo em que a
exclusividade de trabalhar com critérios geomeétricos € abandonada e com isso é
utilizado, de forma criteriosa, 0s dados energéticos obtidos nos contatos

moléculamolécula, concomitantemente com os dados geomeétricos.

2.11. Processo de auto-organizacdo das moléculas dos isoxazodis a partir da

formacéo de dimeros robustos.

O crescimento de cristais € um fendmeno de dificil previsibilidade que exibe a
propriedade de auto-organizacdo, ou seja, a capacidade de um sistema em criar
padrdes de comportamentos ndo previsiveis, mas disponibilizando o conhecimento
das interacdes entre 0s seus constituintes. Até este ponto da tese foram gerados
diversos dados relacionados ao contato de uma molécula Mn com a molécula M1
gue podem possibilitar uma ultima analise do cristal como um todo: a organizagéo e
0 crescimento das suas camadas de moléculas. Para que isso seja atingido, esta
parte da tese estara focada nas respostas de alguns questinomentos: (i) Como

ocorre a auto-organizagdo das moléculas para formar uma determinada estrutura
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cristalina? (ii) Existe, pelo menos, um dimero que é o0 mais importante para a

formacdo inicial do cristal? (iii) Outros dimeros possuem importancia no sistema?

Este estudo pode ser inicializado a partir da identificagcdo das interacdes
robustas realizada anteriormente, e que possibilitara determinar a reproducdo do
crescimento do cristal. Através dos dados energéticos descritos nesta tese, foi
possivel identificar a existéncia de diversas for¢cas atuando em um sistema cristalino,
com energias variando de baixas a altas, e mantendo as moléculas unidas no
cluster. Com isso, é possivel esperar que o cluster formado pela primeira esfera de
coordenacdo possua uma representacdo de todas as informacbes referentes as
interacOes intermoleculares que estdo presentes no cristal, ou seja, o cluster seria
como uma espécie de “cela unitaria” do sistema supramolecular (em analogia a cela
unitaria do cristal: menor unidade que se repete e que tem todas as caracteristicas
de simetria da forma organizada espacial dos atomos). Com isso estaria sendo
almejado o conhecimento do todo a partir da parte, ou seja, compreender como
ocorre 0 crescimento do cristal a partir de suas menores unidades: moléculas e
dimeros. Para isso, foi analisado o comportamento das interacdes entre estas
unidades dentro do cluster, uma vez que uma molécula apresenta os principais
fragmentos para que ocorra a formacdo dos dimeros de alta energia: regides de

elétrons 11, regides doadoras de prétons e regides aceptoras de protons.

O composto 3b pode ser utilizando como exemplo inicial para este estudo. Foi
relatado anteriormente através dos dados energéticos dos dimeros presentes no
cluster que o maior valor de energia € encontrada no dimero M1-M12
(aproximadamente 8,00 kcal mol™). Assim, com base em consideracées energéticas
€ possivel concluir que o dimero que apresenta interagbes 11T representa o
principal bloco de construcdo do cristal, e com isso, é esperado que nas etapas
anteriores a cristalizacao, ou seja, ainda em solucéo, ocorra a formacao de inGmeros
dimeros semelhantes a este. A partir deste momento € esperado que ocorra a
aproximacdo de diversos blocos de dimeros M1-M12 e com isso se unam por
interacdes do tipo C-H 1. Isso pode ser afirmado com base na energia envolvida no
contato moléculamolécula dos dimeros M1~M8 e M1"M10 que apresentam estas
interacbes (aproximadamente 5,5 kcal mol™). O resultado destes dois momentos é a

formacdo de colunas através de um crescimento linear como estd demonstrado na
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Figura 56. Considerando as moléculas Mn e a central M1, todas pertencentes ao
cluster da primeira esfera de coordenacéo, € possivel afirmar que todas fazem parte
da existéncia de 7 colunas de moléculas. Em outras palavras, em uma regido maior
do que o cluster estudado, cada coluna estid cercada por outras 6 colunas. Os
valores de energia encontrados nos dimeros inferem que o préximo momento da
formacédo do cristal ocorre na direcdo da unido de duas destas colunas através de
ligacBes de hidrogénio fracas C-H O, como foi visto no dimero M1-M13 (energia de
estabilizacdo de aproximadamente 5,50 kcal mol™). Nos dimeros equivalentes a
M1-M13 as moléculas estdo orientadas em direcBes opostas, formando uma rede
de “dimeros fechados” (sem a possibilidade de outras interacdes especificas nesta
direcdo). Adicional a isso, foi observado a presenca de uma rede de dimeros que
apresentam as moléculas orientadas na mesma direcdo, sem a presenca de uma
interacdo especifica, mas com valor energético alto. Isto esta relacionado ao dimero
M1-M6 (aproximadamente 5,00 kcal mol™). Cabe ressaltar que estes dimeros
M1M6 formam, juntamente com M1-M13, os blocos de dimeros 1T fundamentais no
crescimento do cristal. Estas observacdes podem ser visualizadas na Figura 56. O
crescimento cristalino ocorre em trés direcdes e € nessa terceira em que ocorre a
aproximacdo das moléculas através das interacbes envolvendo ligacdes de
halogénio (C-X"N, com X = Cl para 3b), originando a unido de outras colunas
formadas por blocos ™ de dimeros. As energias envolvidas aqui sdo pequenas
(menor que 1,0 kcal mol™) e estdo relacionadas aos dimeros M1-"M2 e M1-M5. O

crescimento nesta direcédo é dado na Figura 56.

Apés esta andlise detalhada para demonstar como ocorre o crescimento das
camadas na estrutura cristalina de 3b, e de também ter sido verificado um
comportamento semelhante nas estruturas de 3c e 3d, ndo sera descrito a auto-
organizacdo das moléculas para estes dois ultimos. Entretanto, de maneira geral,
sera apresentado este processo de auto-organizacdo das moléculas para as outras
estruturas desta tese, com excessao de 9b, por possuir duas moléculas na unidade
assimétrica e ser esperado que as conclusdes geradas serem passiveis de

equivocos.

Os compostos halogenados 9d e 9g, que sdo equivalentes ao 3b e 3c,

apresentaram comportamentos comuns entre si, e portanto, sera descrito apenas o
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9d. Esta estrutura também apresentou como caracteristica inicial da sua auto-
organizacdo a formacao de blocos constituidos de pares de moléculas unidas por
inteagdes T (M1-M8 e M1-M13, aproximadamente 8,00 kcal mol™).
Diferentemente do que ocorre em 3b e 3c, as moléculas constituintes destes blocos
estdo orientadas na mesma direcdo, ou seja, existe um crescimento em forma de
coluna constituida de moléculas perfeitamente empilhadas. A organizacdo destas
colunas em duas a duas, e orientadas em direcOes opostas, ocorre pela conexao de
moléculas através de interacdes do tipo ligacéo de hidrogénio fracas C-HO (M1~M6
e M1-M14, aproximadamente 4,50 kcal mol™), e a continuidade da camada nessa
direcdo ocorre devido a conexdes via ligagdo de halogénio CI~Cl (M1M3,
aproximadamente 1,00 kcal mol™®). A outra direcdo de crescimento envolve a
formacdo do dimero M1-M5 (aproximadamente 3,50 kcal mol™) que possui suas
moléculas conectadas por ligacdes de hidrogénio fracas C-H N e formando dimeros
fechados. Com isso, a continuidade do crescimento nesta direcdo ocorre com estes
dimeros fechados conectados por interacées C-H Cl (M1-M2, aproximadamente
2,50 kcal mol™). Diante do crescimento nas 3 direcées propostas foi verificado que a
presenca de interacdes do tipo ligacdo de halogénio (ClCl neste caso) observadas
como primeiros contatos noo software Mercury® é resultado da disposicdo das
moléculas resultantes de interacfes do tipo C-H"O e C-H"N. O comportamento do
crescimento das camadas da estrutura 9d aqui descrito pode ser visualizada na

Figura 57.

No composto 3e, foi observado que a estrutura cristalina apresenta um
crescimento inicial semelhante as outras que foram estudadas. Sua auto-
organizacao ocorre inicialmente através da formacdo de blocos de moléculas que
estdo unidas por interagdes T e T-hole entre entre fenilas e isoxazais,
respectivamente (M1-M8, aproximadamente 9,50 kcal mol™). Estes blocos também
se conectam através de interagdes 11T e 1-hole, levando a um crescimento nesta
direcdo em forma de coluna (M1-M12, aproximadamente 8,00 kcal mol™?). Nas
outras duas direcBes é dificil afirmar como ocorre a auto-organizacao do cristal, pois
h& uma competicdo de varias moléculas aptas a formar ligacdes de hidrogénio C-
H*O com ML1. Entretanto, provavelmente o crescimento da rede cristalina seja

idéntica nas duas dire¢cdes a partir de um resultado da formacédo de ligacdes de
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hidrogénio C-H*O entre o0os grupos fenila e nitro (M1"M3 e M1"M7,
aproximadamente 4,40 kcal mol™) e posteriormente de ligagbes C-H~O entre os
anéis heterociclos (M1°M4 e M1-M6, aproximadamente 4,00 kcal mol™). Estas
caracteristicas da auto-organizacdo das moléculas deste composto podem ser
visualizadas na Figura 58.

O composto 3f apresentou na auto-organizacdo de suas moléculas a
formacdo inicial de blocos constituidos de pares de moléculas que estdo unidadas
por interagdes 11T € C-H"1 entre os anéis isoxazélicos e os anéis do naftil,
respectivamente  (M1-M9 e M1-M12, aproximadamente 10,00 kcal mol™). Aqui
também foi observado o crescimento de uma camada de moléculas devido a
aproximacao destes blocos e a unido dos mesmos atraves de interacdes C-H T
(M1-M8 e M1-M13, aproximadamente 6,50 kcal mol™), o que origina cadeias com
as moléculas organizadas em zig-zag ao longo de uma direcéo. Estas redes em zig-
zag estdo conectadas através de ligacdes de hidrogénio C-H"O entre o anel
heterociclo e o carbociclo (M1~M3 e M1~M6, aproximadamente 6,40 kcal mol™),
originando um crescimento da estrutura cristalina nesta outra direcdo. Os valores
energéticos encontrados para o dimero M1-M5 (aproximadamente 3,50 kcal mol™)
sugere que € através deste contato moléculamolécula em que ocorre a formacao
da terceira direcdo de crescimento. Como a ligacdo de hidrogénio C-HN existente
no contato entre as moléculas € uma interacdo que resultou em um dimero fechado,
foi observado que para o crescimento da rede nesta direcdo possivelmente as
contribui¢cdes topoldgicas sdo importantes, semelhante ao que ocorre nos dimeros
M1-M2 e M1-M7 (aproximadamente 1,00 kcal mol™®) em que temos as moléculas
orientadas com 0s seus respectivos grupos naftil um de frente para o outro. A Figura

59 demonstra o crescimento das camadas desta estrutura.

A analise dos valores de energia encontrados na primeira esfera de
coordenacao da estrutura cristalina do composto 6 sugere que também ocorre uma
formacao inicial de blocos de moléculas conectadas por interagdes 11 entre os
anéis aromaticos (M1-M8 e M1-M12, aproximadamente 8,00 kcal mol™). Estes
blocos ao se aproximarem formam colunas resultando em um crescimento nesta
direcdo. A energia encontrada nos dimeros M1-"M6 e M1-M14 (aproximadamente

7,50 kcal mol™) sugere que a segunda direcdo de crescimento das camadas do
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cristal ocorre envolvendo estes dimeros. Nesta direcdo hd a formacédo de uma rede
em forma de zig-zag com as moléculas conectadas predominantemente por
interacdes C-H 1 e C-H"N. Cabe ressaltar que a partir da visualizacdo destas duas
direcdes é observado o crescimento da rede resultando na formacéo de colunas
orientadas em zig-zag. Na terceira direcao foi observado que existe uma rede que
possui o crescimento devido a formacdo de dimeros conectados por ligacdes de
hidrogénio C-H~N (M1~M7, aproximadamente 3,60 kcal mol™). A auto-organizac&o

das moléculas na estrutura do composto 6 € encontrado na Figura 60.

Por fim, a realizacdo de um estudo da ocorréncia da auto-organizagdo das
moléculas de compostos isoxazélicos possibilitou uma compreensao inicial de como
estd organizado a estrutura cristalina em seus niveis superiores. Os dados
energéticos obtidos em cada contato molécula molécula dos clusters
disponibilizaram uma analise de quais moléculas e da ordem em que se aproximam
umas das outras, proposta esta que nao seria possivel de realizar se tivessem sido
considerados exclusivamente dados geométricos, tais como 0s critérios geométricos

utilizados pelo software Mercury®.
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Figura 56. Crescimento das camadas nos cristais de 3b.
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Figura 57. Crescimento das camadas nos cristais de 9d.
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Figura 58. Crescimento das camadas nos cristais de 3e.
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Figura 59. Crescimento das camadas nos cristais de 3f.
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Figura 60. Crescimento das camadas nos cristais de 6.
IV. CONCLUSOES

Considerando o foco principal deste trabalho relacionado a utilizacdo de
estruturas cristalinas de isoxaz6is com elevada planaridade como modelos para
estudos supramoleculares, interligando sistemas reais a modelos teoricos, conclui-

Se.

A auto-organizacdo molecular revelou ser um processo complexo, de
comportamento imprevisivel e demonstrando que o desenho do cristal é resultado
da emergéncia da atuacao de diversas interacdes intermoleculares. Junto a isso, as
estruturas cristalinas foram projetadas de maneira eficiente para os estudos
realizados, uma vez que as insercbes de diferentes atomos de halogénio em
posicOes estratégicas possibilitaram prever suas participacbes em interacfes

intermoleculares.

Os compostos isoxazolicos foram obtidos a partir de metodologias de sintese
alternativas: (i) os 5-arilisoxaz6is foram obtidos de maneira eficiente através do
método Grindstone Chemistry, demonstrando ser esta uma metodologia viavel para
a sintese em grande escala de diferentes compostos heterociclicos, uma vez que
recentemente também foi explorada pelo nosso grupo de pesquisa para a sintese de

NH-pirazois; (ii) os 5-aril-4-haloisoxazdis, obtidos através do emprego da irradiacéo
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de ultrassom, foi relatada pela primeira vez na literatura através desta tese. A
metodologia aqui desenvolvida demonstrou ser uma via vantajosa e eficiente para a
obtencdo dos compostos desejados. Todos os compostos das duas séries de
isoxazéis sintetizados foram caracterizados através de RMN H, *C e CG/EM,

demonstrando que os dados obtidos estdo de acordo com as estruturas propostas.

Para os compostos em que foram obtidos cristais, os dados da difracdo de
raios-x possibilitaram o estudo estrutural a nivel molecular e supramolecular. O
estudo da estrutura molecular dos compostos revelou a planaridade das estruturas,
as regides de potencial eletrostatico de interesse, bem como nos calculos
envolvendo a Superficie de Hirshfeld foram evidenciadas as caracteristicas
importantes relacionadas as éareas de contato entre moléculas, tornando os
compostos atraentes para uso como modelos para estudos supramoleculares.
Durante as analises realizadas, padrbes estruturais entre diferentes compostos
foram identificados juntamente com a presenca de interacdes intermoleculares
especificas do tipo ligacdo de hidrogénio, interagcdo N'halogénios via o—hole, C—
H-m, mm e Tm-hole. Também foi observado que algumas estruturas nao
sustentaram um padréao entre si, 0 que pode ser atribuido a presenca de diferentes
sistemas 1T € de determinados atomos (como por exemplo, o atomo de fldor) e o tipo

de interacao que os mesmos influenciam.

A partir da anélise dos dados obtidos entre os programas CrystalExplorer® e
TOPOS® para o cluster da primeira esfera de coordenacdo foi possivel identificar
cada uma das Mn moléculas. Os dados de caracterizacao da esfera de coordenacéo
de cada composto revelaram caracteristicas intrinsecas para cada estrutura
estudada, como por exemplo, o nimero de coordenacdo molecular (predominancia
de NCM = 13 ou NCM = 14), além da distribuicdo das moléculas em torno da central
M1. As areas de contato dos diversos dimeros M1-Mn também puderam ser
determinadas a partir destes dois programas, demonstrando a existéncia de uma
boa correlacdo entre os dados obidos. Estas duas metodologias apresentaram um
suporte fundamental para o seguimento do restante do trabalho desenvolvido, uma

vez que foram correlacionadas energia e area de contato envolvido em cada dimero.
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O nivel de teoria DFT B97D/cc-pVTZ demonstrou atender satisfatoriamente
as necessidades relacionadas aos célculos das energias presentes em cada cluster.
Os valores percentuais de energia e area de contato nos dimeros M1-Mn foram
correlacionados e a boa linearidade encontrada demonstrou que existe uma grande
dependéncia da area de contato para as respectivas interacdes entre as moléculas.
Outras observactes energéticas obtidas a partir da analise conjunta destes dimeros
revelaram a existéncia de uma espécie de cooperatividade e uma
complementariedade como sendo as principais responsaveis pelo equilibrio
energético de todo o sistema, resultados estes decorrentes, respectivamente, da
presenca dos efeitos de polarizacdo eletronica induzidos por uma ligacéo
intermolecular sobre as moléculas vizinhas, bem como devido a determinados
dimeros apresentarem uma maior ou menor contribuicdo no cluster. A presenca de
alguns dimeros com alta energia (e grande area de contato consequentemente) é
contrabalanceado com varios dimeros de pequenas energias (de pequena area de
contato), o que resulta em uma maior estabilidade do cristal. Portanto, ao considerar
os sistemas simples (dimeros) como modelos de estudo de uma organizacdo de
moléculas em um cluster, foi possivel perceber que as interacfes fracas resultaram
em comportamento altamente cooperativo, onde um conjunto de interacfes atua de
maneira sinérgica para formar grupos de moléculas fortemente atraidas (cluster).
Este efeito cooperativo das diversas interacdes presentes implicam em um reforco
da robustez da interacdo moléculamolécula. Esta robustez foi determinada através
do comparativo dos dados normalizados ENwy;j...mn € CNwua...mn, demonstrando que as
ligacbes de hidrogénio fracas C-H"O e C-H"N encontradas nestes compostos
podem ser consideradas robustas. A partir disso, as demais interacbes encontradas
nos clusters dos compostos foram agrupadas em quatro grupos, conforme a
magnitude de seus valores de ENpz...mn € CNu1...wn. O estudo realizado foi concluido
com a proposta do processo de auto-organizacdo das moléculas a partir da
formacdo de dimeros robustos, onde foi possivel inferir, com base em dados
energéticos, que interagdes 11T devem unir as moléculas ja no estagio anterior a
cristalizacao, ou seja, em solucdo, enquanto que posteriormente ocorre a influéncia

dos demais tipos de interacoes.
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Os estudos realizados nesta tese fornecem suporte para compreender a
importancia de realizar um estudo criterioso do “sistema como um todo” (cluster) e
nao apenas de suas “partes” (moléculas e dimeros) para que se possa atingir um
maior entendimento da organizacdo cristalina de compostos organicos. Neste
sentido, 5-arilisoxazois e 5-aril-4-haloisoxazoéis confirmaram serem eficientes como
modelos para estudos supramoleculares, contribuindo para a pesquisa relacionada a

novos modelos supramoleculares.

V. PARTE EXPERIMENTAL

1. Equipamentos
1.1. Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear

Os espectros de RMN de 'H e **C foram registrados nos Espectrometros:
BRUKER DPX-200 que opera a 200,13 MHz para 'H e 50,32 MHz para **C e/ou
BRUKER DPX-400 que opera a 400,13 MHz para *H e 100,62 MHz para **C.

Os dados de 'H e **C, obtidos no aparelho BRUKER DPX-200, foram obtidos
em tubos de 5 mm, temperatura de 300 K, concentracdo 0,5 M em dimetilsulféxido
deuterado (DMSO-dg) ou cloroformio deuterado (CDCI3) como solventes, utilizando

tetrametilsilano (TMS) como referéncia interna. As condicdes usadas no
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espectrometro BRUKER DPX-200 foram: SF 200,23 MHz para 'H e 50,32 MHz para
13C: lock interno pelo 2D do solvente; largura de pulso 9,9 ps para *H e 19,5 us para
13C: tempo de aquisicdo 3,9 s para 'H e 2,8 s para '3C; janela espectral 2400 Hz
para 'H e 11500 Hz para **C; nimero de varreduras de 8 a 32 para ‘H e 2000 a
20000 para **C; dependendo do composto, niimero de pontos 65536 com resolucéo
digital Hz/ponto igual a 0,128875 para *H e 0,17994 para **C. A reprodutibilidade dos
dados de deslocamento quimico € estimada ser de + 0,01 ppm.

Os dados de *H e *C, obtidos no aparelho BRUKER DPX-400, foram obtidos
em tubos de 5 mm, temperatura de 300 K, concentracdo de 0,5 M em
dimetilsulféxido deuterado (DMSO-ds) ou cloroférmio deuterado (CDCI3) como
solventes, utilizando tetrametilsilano (TMS) como referéncia interna. As condi¢des
usadas no espectrémetro BRUKER DPX-400 foram: SF 400,13 MHz para 'H e
100,61 MHz para **C; lock interno pelo °D do solvente; largura de pulso 8,0 ps para
'H e 13,7 ps para *3C; tempo de aquisicéo 6,5 s para 'H e 7,6 s para °C; janela
espectral 2400 Hz para 'H e 11500 Hz para **C; nimero de varreduras de 8 a 32
para 'H e 2000 a 20000 para “*C; dependendo do composto, nimero de pontos
65536 com resolucéo digital Hz/ponto igual a 0,677065 para *H e 0,371260 para **C.

A reprodutibilidade dos dados de deslocamento quimico é estimada ser de +0,01

ppm.
1.2. Cromatografia Gasosa-HP-CG/EM

As analises por cromatografia gasosa foram efetuadas em um Cromatografo a
Gas HP 6890 acoplado a um espectrémetro de massas HP 5973 (CG/EM), com
Injetor automatico HP 6890. Coluna HP-5MS (Crosslinked 5% de PH ME Siloxane) —
temperatura maxima de 325°C — (30 m x 0,32 mm, 0,25 um). Fluxo de gas hélio de 2
mL min™, pressdo de 5,05 psi. Temperatura do injetor 250°C; Seringa de 10 pL, com
injecdo de 1 pL; Temperatura inicial do forno de 70°C min™ e apds aquecimento de
12°C min? até 280°C. Para a fragmentacdo dos compostos foi utilizado fonte de
ionizacdo El (ionizacdo por elétrons) com energia de 70 eV no espectrébmetro de

massas.
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1.3. Ponto de Fusao

Os pontos de fusdo foram determinados em um aparelho Microquimica
MQAPF-302.

1.4. Difratometria de Raios-X

Os compostos 3b-f, 6, 9b, 9d e 9g obtidos na forma de cristais foram
submetidos a andlise de difratometria de Raios-X utilizando um difratdbmetro
instalado no Departamento de Quimica da UFSM de marca Bruker Kappa APEX-II
CCD, dotado de um monocromador de grafite e fonte de radiacdo Mo-Ka (A =
0,71073 A) [141]. Solucdo e refinamento das estruturas foram feitos utilizando o
pacote de programas SHELX97, empregando métodos diretos [142]. Os parametros
estruturais foram obtidos através do refinamento, com base nos quadrados dos
fatores estruturais e na técnica da matriz completa/minimos quadrados. Os atomos
nao hidrogendides foram localizados através de sucessivas diferencas de Fourier e
refinados com parametros térmicos anisotropicos [142]. As coordenadas dos atomos
de hidrogénio foram calculadas com base na geometria da molécula completa apos
o refinamento anisotropico de todos os atomos nao hidrogendides. Os atomos de
hidrogénio foram entéo refinados isotropicamente, na forma de grupos vinculados
aos respectivos atomos ndo hidrogendides. As projecdes gréaficas foram executadas
utilizando os programas ORTEP3® [143], DIAMOND® [144] e Mercury® [145].

1.5. Gral e pistilo

As reacdes quimicas foram realizadas em um gral de porcelana Chiarotti
Mauéa de 305 mL de capacidade, e medindo 120 mm de diametro x 65 mm de altura.

O pistilo utilizado também era de porcelana e de medidas adequadas para o gral.
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1.6. Ultrassom

As reacdes foram realizadas em um equipamento Sonics Vibra-cell de 500 W
equipado com controle de temperatura integrado. Foi utilizado um probe de titanium
de 6,5 mm (tapered). A frequéncia de operagcéo do equipamento foi de 20KHz e a
amplitude foi colocada em 20% da poténcia maxima de saida.

2. Calculos Computacionais

Todos os calculos de mecéanica quantica foram realizados com o auxilio do
pacote de programas Gaussian 09. As geometrias moleculares foram obtidas
através de dados de difratometria de Rario-X e calculos de ponto Unico (single point)
foram realizados mantendo a posicédo de todos os atomos. A energia de contato em
cada par de moléculas foi obtida subtraindo-se a energia do dimero do dobro da
energia do mondémero. Todos os calculos computacionais foram efetuados no cluster
instalado no NAPO, o qual é composto por 5 servidores Dell PowerEdge T410,
sendo que cada um possui 24 GB de memoria RAM, 600 GB de HD e dois

processadores six core Intel Xeon X5660.

3. Superficie de Hirshfeld

Os calculos relacionados a andlise da Superficie de Hirshfeld e de suas
representacdes graficas foram realizados e gerados através do pacote de programas

CrystalExplorer® (Version 3.0), disponivel gratuitamente para download [146].
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4. Poliedro Molecular de Voronoi-Dirichlet

Para os célculos relacionados a andlise do NCM e demais representacdes
graficas relacionadas ao poliedro molecular de Voronoi-Dirichlet foi utilizado o pacote
de programas TOPOS®, disponivel gratuitamente para download [81].

5. Reagentes e Solventes Utilizados

Os reagentes e solventes utilizados para a sintese dos compostos desta tese,
foram de qualidade técnica ou P.A., e/ou purificados segundo procedimentos usuais
de laboratorio [147].

6. Técnicas de Sintese

6.1. Procedimento geral de sintese das 3-Dimetilaminovinil Cetonas 2a-f, 4 e 5

Para a sintese das B-dimetilaminovinil cetonas 2a-f foi utilizado um baléo
conectado a um condensador de refluxo, no qual foi adicionado a cetona (40 mmol),
N,N-dimetilformamida dimetilacetal (48 mmol), tolueno seco (20 mL) e BF3OEt,; (4
gotas). A reacao foi mantida em refluxo por 24 horas. Apds o término do tempo de
reacdo o solvente foi evaporado em evaporador rotatorio a pressédo reduzida, e os
sélidos obtidos foram recristalizados em hexano. Para a sintese das J-
dimetilaminovinil cetonas 4 e 5 foi adotado 0 mesmo procedimento, com a excec¢ao
da proporcdo de reagentes utilizada: cetona (40 mmol), N,N-dimetilformamida

dimetilacetal (96 mmol), tolueno seco (20 mL) e BF3OEt; (8 gotas).
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6.2. Procedimento para a sintese de 5-arilisoxazois 3a-f e bis-isoxazois 6 e 7

(Grindstone Chemistry)

Para a sintese dos 5-arilisoxazbis 3a-f, um gral e pistilo pré-aquecidos
durante 10 minutos em uma estufa a 100°C, foram utilizados para macerar as
respectivas B-dimetilaminovinil cetonas 2a-f (25 mmol), cloridrato de hidroxilamina
(30 mmol) e acido 4-tolueno sulfénico (20 mol%) durante 5-15 minutos.
Posteriormente ao tempo de reacao foi adicionada dgua a mistura, o solido filtrado e
seco em bomba de vacuo. Para a sintese dos bis-isoxazois 6 e 7 foi adotado o
mesmo procedimento, com excegdo da proporgdo de reagentes utilizada: B-
dimetilaminovinil cetona (25 mmol), cloridrato de hidroxilamina (60 mmol) e acido 4-
tolueno sulfénico (40 mol%).

6.3. Procedimento para a sintese de 4-halo-5-arilisoxazois (Ultrassom)

Em balbes de 25 mL apropriados para o equipamento de ultrassom, foram
adicionados os isoxazois 3a-f (1,0 mmol), NXS (NCS ou NBS) (2,0 mmol) e 3 mL de
acido acético. A mistura foi entdo irradiada pelas ondas ultrasbnicas por um tempo
total de 30 min. Apds 6-7 min a temperatura da reacao foi elevada e mantida em
99°C até o final da irradiacdo. Apds completar o tempo de reagdo necessario e
atingir a temperatura ambiente, o produto foi extraido do meio de reacdo em
cloroformio (15 mL), lavado com agua destilada (3 vezes de 15 mL), adicionado
sulfato de sédio anidro e o solvente evaporado em evaporador rotatério a pressao
reduzida. Para a halogenacdo dos compostos com NIS foi utilizado 0,3 equivalentes
de CF3COOH e os demais procedimentos adotados foram os mesmos dos utilizados
para NCS e NBS.

6.4. Procedimento para a sintese de 4-halo-5-arilisoxazéis (Convencional)

Em um baldo de 10 mL contendo 3 ml de AcOH foi adicionado os respectivos

5-arilisoxazois 3a-d (1 mmol) e 2 mmol de N-halosuccinimida (NCS ou NBS). Apos
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isso, a reagdo permaneceu sob agitagcdo magnética durante 2 horas sob refluxo de
acido acético. O Produto foi extraido do meio de reacdo em cloroférmio (15 mL),
lavada com agua destilada (3 vezes de 15 mL), adicionado sulfato de s6dio anidro e
o solvente retirado em evaporador rotatorio a pressao reduzida. Para a halogenacédo
dos bis-isoxazéis 6 e 7 foi adotado o mesmo procedimento, com excec¢do da
proporcao de de N-halosuccinimida (NCS ou NBS) utilizada, 4 mmol. Por sua vez,
para a halogenacdo dos compostos com NIS foi utilizado adicionalmente 0,3

equivalentes de CF3COOH. Os demais procedimentos foram os mesmos.
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