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RESUMO

A abordagem tedrica e experimental, tendo como ponto de partida a analise estrutural de
compostos organicos, € de fundamental importancia no desenvolvimento de novos materiais,
sobretudo para engenharia de cristais, pois a sinergia entre as duas metodologias melhora a
compreensdo da estrutura, do arranjo supramolecular e de seu ambiente energético. Neste
trabalho foram estudados cinco derivados de dibromonitrobenzeno dos quais trés eram
inéditos e dois derivados de quinolinonas inéditos. Todas as estruturas foram elucidadas a
partir da metodologia cristalografica de difracdo de raios X e suas ligacdes intermoleculares
analisadas inicialmente, a partir dos dados geométricos bem como, seus arranjos
supramoleculares. Posteriormente, as interagdes foram analisadas pela superficie de Hirshfeld,
principalmente para analise das interagdes do tipo m e suas contribui¢cdes quantificadas por
meio dos respectivos fingerprints. A metodologia tedrica utilizada teve como base a Teoria do
Funcional de Densidade. Foram obtidos os Orbitais Moleculares de Fronteira — HOMO e
LUMO e os mapas de Potencial Eletrostatico Molecular. Os arranjos supramoleculares foram
analisados também por meio da Teoria Quantica dos Atomos em Moléculas. Os resultados
indicaram que os cristais derivados de dibromonitrobenzeno sdo estabilizados por interacdes
envolvendo atomos de halogénio e sdo principalmente, de natureza eletrostatica devido a
formacéo da cavidade o nos atomos de halogénio. J& os cristais derivados de quinolinonas sdo
estabilizados por interacbes ndo classicas de hidrogénio e interagdes hidrofébicas do tipo
n---n e C-H---m principalmente de natureza eletrostadtica. Em geral, as substituicdes ndo
alteraram significativamente a distribuicdo dos orbitais moleculares HOMO e LUMO em
ambas as classes de compostos. Tanto as interacfes de halogénio quanto as de hidrogénio séo
interacdes do tipo camada fechada, portanto, interacfes fracas e dominam a empacotamento

molecular.

Palavras chave: Cristalografia, Arranjo Supramolecular, dibromonitrobenzeno, quinolinonas,
DFT.



ABSTRACT

A theoretical and experimental approach, starting with the structural analysis of organic
compounds, is of fundamental importance in the development of new materials, especially for
crystal engineering, as the synergy between the two methodologies enhances the
understanding of the structure, supramolecular arrangement, and their energetic environment.
In this work, five derivates of dibromonitrobenzene were studied, three of which were
previously unknown, as well as two previously unknown derivates of quinolinones. All
structures were elucidated using the X-ray crystallographic methodology, and their
intramolecular and intermolecular interactions were initially analyzed based on geometric
data, as well as their supramolecular arrangements. Subsequently, the interactions were
analyzed using the Hirshfeld surface, mainly for the analysis of m-type interactions, with their
contributions quantified through the respective fingerprints. The Molecular Frontier Orbitals —
HOMO and LUMO, and Molecular Electrostatic Potential maps were obtained. The
supramolecular arrangements were also analyzed using the Quantum Theory of Atoms in
Molecules. The results indicated that crystals derived from dibromonitrobenzene are
stabilized by interactions involving halogen atoms, primarily of an electrostatic nature due to
the formation of the o cavity in halogen atoms. On the other hand, crystals derived from
quinolinones are stabilized by non-classical hydrogen interactions and hydrophobic
interactions of the type n---w and C-H-- & types, mainly of an electrostatic nature. In general,
substitutions did not significantly alter the distribution of HOMO and LUMO molecular
orbitals in both classes of compounds. Both halogens and hydrogen interactions are closed-

shell interactions, therefore weak interactions, and dominate molecular packing.

Keywords:  Crystallography,  Supramolecular ~ Arrangement,  dibromonitrobenzene,

quinolinones, DFT.
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INTRODUCAO

Derivados de nitrobenzeno sdo muitos conhecidos devido a sua variedade de
aplicacbes em diferentes campos da ciéncia e da industria. Na industria quimica eles séo
bastante utilizados como intermediarios em varias sinteses de produtos como anilinas, fendis
e acidos carboxilicos (BADGUJAR et al., 2008). Alguns derivados de nitrobenzeno possuem
ainda uma alta capacidade de dissolver uma ampla variedade de substéancias como polimeros,
resinas e compostos organicos desta forma, sendo utilizado com solvente. Existem também
varias aplicacdes especificas com por exemplo o clorobenzeno bastante utilizado na industria
devido a suas propriedades desengraxante em metais. Outro uso bastante comum é na
producdo de substancias como herbicidas, pesticidas, resinas, corantes, fabricacdo de borracha
(J. ROUCHAUD O. NEUS; BULCKE, 2000).

E importante destacar que os derivados de nitrobenzeno sdo frequentemente
associados a riscos a saude e ao meio ambiente. Devido a sua amplamente utilizacdo na
producdo de explosivos, drogas, corantes, fungicidas e outros diversos compostos industriais
que acabam sendo dispersos no meio ambiente (GUILLORY, 2007; TAS; PAVLOSTATHIS,
2010). Essa grupo de compostos geralmente sdo substancias toxicas, difundidas no meio
ambiente devido ao seu uso mundial (BADGUJAR et al., 2008). Alguns derivados sdo
classificados também como possivelmente carcinogénico (J. ROUCHAUD O. NEUS;
BULCKE, 2000).

Derivados de nitrobenzeno halogenados possuem propriedades quimicas distintas que
podem lhes conferir uma diversa gama de aplicacdes. A presenca do atomo de halogénio pode
influenciar a reatividade e as propriedades fisico-quimicas do composto, permitindo a
obtencdo de produtos com caracteristicas desejadas (J. ROUCHAUD O. NEUS; BULCKE,
2000; SZATYLOWICZ et al., 2016).

Pequenas modificagdes no esqueleto basico desses compostos podem fornecer
informacdes valiosas sobre as interagdes intermoleculares, seus impactos na conformacgéo
molecular e no ambiente eletrostatico e qual a influéncia de substituintes especificos em suas
propriedades (SZATYLOWICZ et al., 2016). Por exemplo, os derivados de 2,6-dibromo-4-
nitrobenzeno estudados nesta tese, onde a posic¢ao para em relagdo ao grupo nitro € substituida
por diferentes &tomos: bromo (TBB), iodo (DBI), cloro (DBC), fltior (DBF) e hidrogénio
(DBH), conforme ilustrado na Figura 1.
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Figura 1 - Estrutura cristalografico dos cinco derivados de 2,6-dibromo-4-nitrobenzeno (DBH). Da esquerda
para direita 0s compostos sdo apresentados na seguinte ordem 1,2,3-tribromo-5-nitrobenzeno (TBB), 1,3-
dibromo-2-iodo-5-nitrobenzeno (DBI), 1,5-dibromo-6-cloro
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1, 3-dibromo-5-nitrobenzeno

Outra classe de compostos que despertou consideravel interesse na area cientifica séo
os derivados de 4-quinolinonas bastante conhecidos principalmente devido a sua atividade
antimicrobiana sendo bastante eficiente no tratamento de diversos tipos de infec¢des tanto na
medicina humana quanto na veterinaria (DINE et al., 2023).

Essa classe de estruturas e seus analogos sao conhecidos por suas a¢des bioldgicas e,
sdo potenciais drogas como o ciprofloxacino, norfloxacino e outros poderosos anti patégenos.
As quinolinonas apresentam uma gama de atividades, como: antibacteriana (CHARUSHIN et
al., 2018; HU et al.,, 2017), antitumoral (TASHIMA; MURATA; KODAMA, 2014),
antifungica (SAVANUR et al.,, 2018), anticancerigena (O’BRIEN et al.,, 2014) e
antichagéasicas (KRAUS et al., 2010).

A modificacdo quimica na estrutura de 4-quinolinonas é um recurso potencial para o
desenvolvimento de moléculas biologicamente e farmacologicamente importantes (DINE et
al., 2023). O tipo de substituinte em posicBes especificas do esqueleto basico dessa classe de
compostos desempenha um papel intrigante no desenvolvimento de novos medicamentos.
Como o caso dos derivados de fluoroquinolonas que possuem Varias patentes registradas e
uma vasta gama de medicamentos no mercado (DINE et al., 2023).

Neste contexto, os derivados de 4-quinolinonas analisados nesta tese apresentam uma
variacdo bésica: a presenca de grupos nitrobenzilideno e clorobenzilideno ligados na posicao
orto em relacdo ao grupo cetona, denominados NPQ ((E)-3-(4-nitrobenzilideno)-2-(3-
nitrofenil)-2,3-dihidro-1-(fenilsulfonil)-quinolin-4(1H)-ona) e CPQ ((E)-3-(4-
clorobenzilideno)-2-(3-nitrofenil)-2,3-dihidro-1-(fenilsulfonil)-quinolin-4(1H)-ona), conforme

ilustrado na Figura 2.



11

Figura 2 - Estrutura cristalografico dos dois derivados de 4-quinolinona denominados NPQ e CPQ,

respectivamente.
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A abordagem direcionada ao entendimento das interacOes intermoleculares e do

ambiente eletrostatico em cristais, influenciado por pequenas modificacbes moleculares, tem

como objetivo abrir caminho para o desenvolvimento de materiais mais avancados e

adaptaveis a aplicacdes especificas. Combinando métodos experimentais e tedricos é possivel

aprofundar a compreensao de como pequenas alteracdes moleculares impacta a conformacao

molecular e o ambiente eletrostatico, contribuindo para otimizacdo e o desenho racional de
novos materiais (DHIMAN et al., 2019).

O objetivo principal desta tese consistiu na elucidacdo estrutural e avaliagdo

experimental e tedrica das interagfes intermoleculares em cinco derivados de 2,6-dibromo-4-

nitrobenzeno e dois derivados de 4-quinolinona.

Os objetivos especificos foram:

Elucidacdo estrutural pela metodologia da difracdo de Raios X por monocristal

dos cinco derivados de 2,6-dibromo-4-nitrobenzeno e dois derivados de 4-

quinolinona.

Avaliacéo do arranjo supramolecular dos compostos com base na analise dos

dados geométricos.

Avaliacgéo do arranjo supramolecular dos compostos com base na superficie de

Hirshfeld.

Calcular e analisar o espectro de infravermelho teorico dos derivados de 4-

quinolona e comparar com 0 espectro experimental.

Avaliacdo tedrica das interagdes intermoleculares de halogénio com base na

Teoria Quantica dos Atomos em Moléculas (QTAIM).




12

Calcular os orbitais moleculares de fronteira (HOMO/LUMO) e a superficie de
potencial eletrostatico.
Calcular e avaliar as superficies derivadas da funcdo de Fukui para os

derivados de 4-quinolona.
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CAPITULO 1 - CONSIDERACOES GERAIS

A conformagdo molecular e a estrutura cristalina sdo aspectos intrinsecamente
relacionados os quais desempenham um papel crucial nas propriedades fisico-quimicas de um
cristal. A conformacdo molecular determina a disposicdo das moléculas dentro do cristal,
influenciando diretamente as interacdes intermoleculares como as ligacbes de hidrogénio,
interacbes hidrofdbicas, interacBes de halogénio entre outras. Essas interacdes estdo
diretamente associadas a propriedades como ponto de fusdo, ponto de ebulicdo, dureza,
solubilidade e condutividade elétrica, resisténcia mecénica e propriedades Opticas
(GIACOVAZZO etal., 2011; REDINHA et al., 2013).

Além disso, a conformacdo molecular pode influenciar a reatividade quimica do
cristal, determinando quais grupos funcionais estdo expostos e acessiveis para intera¢cbes com
outras substancias. Isso impacta na capacidade do cristal de reagir com reagentes
nucleofilicos, eletrofilicos e radicais, 0 que acaba influenciando seu comportamento quimico e
suas potenciais aplicagdes (BUI et al., 2009).

O empacotamento molecular €é governado principalmente pelas interacdes
intramoleculares e intermoleculares que, a partir dos dados cristalograficos, sao avaliadas com
base em seus padrdes geométricos (DESIRAJU, 2011). Em alguns casos, os angulos
encontrados podem ser menores que 110° e as distancias entre doador e aceptor, maiores que
as somas dos raios de van der Waals. Entretanto, calculos teéricos com base na Teoria do
Funcional de Densidade (DFT) sdo de extrema relevancia, pois fornecem dados rigorosos para
analise e descricdo das interacdes intermoleculares, mesmo que ndo fornecam uma prova
completa da existéncia de uma interacdo e sua natureza, mas fornecem forte apoio a hipétese
geométrica da ligacdo (DESIRAJU, 2011).

Alguns estudos enfatizam a importancia de definir as interaces do tipo o-hole com
base na teoria do orbital molecular, ao invés de topologia ou trigonometria, reconhecendo que
sdo produtos de ligacdes covalentes (TARANNAM; SHUKLA; KOZUCH, 2021). Os autores
(MORALES-TOYO et al., 2021; VIEIRA et al., 2023) utilizam a Teoria Quantica de Atomos
em Moléculas (QTAIM), orbitais naturais de ligagdo (NBOs) e fungBes de Fukui, para
analises estruturais de chalconas arilsulfonamidas e polimorfos de acido diclofenaco,
revelando arranjos supramoleculares estabilizados por intera¢des especificas, como Cl---w, C-
H---Cl, Cl---Cl e liga¢Ges de hidrogénio classicas. Além disso, a investigacdo de derivados de

1,5-benzodiazepina através de cristalografia de raios-X e técnicas tedricas forneceu
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percepcOes sobre geometria molecular, interagdes ndo covalentes e reatividade, fundamentais
para o desenho de novos compostos com propriedades desejadas (HAJJI et al., 2019).

Desta forma, mutuas correlacdes de dados experimentais e tedricos forneceram uma
melhor compreensdo da relacdo entre as interac@es intermoleculares e os aspectos estruturais
na descricdo de diferentes compostos que sofreram pequenas modificacdes quimicas
(CUSTODIO et al., 2017; VAZ et al., 2021).

Pequenas alteracdes na estrutura molecular podem impactar significativamente as
propriedades de uma molécula. Esse efeito é evidente no contexto de medicamentos, onde
uma simples modificagdo pode influenciar significativamente suas propriedades
farmacoldgicas e fisico-quimicas, resultando em melhorias ou reduzindo seus efeitos
colaterais (MARTINEZ; MCDERMOTT; WALKER, 2006; MARTINS et al., 2012;
SALLUM et al., 2014; SCHENTAG, 2000).

Por exemplo, o Omeprazol ((RS)-5-metdxi-2-[(4-metdxi-3,5-dimetil-piridin-2-il)
metilsulfinil] - 3H-benzimidazol), um medicamento muito conhecido, foi desenvolvido a
partir da adicdo de substituintes ao anel piridina da molécula de benzimidazol. Essa
modificacdo permitiu que o Omeprazol se ligasse seletivamente a enzima H+/K +-ATPase, e
controla-se a secre¢do &cida no estdbmago de forma mais eficaz (LINDBERG et al., 1990).

No caso da morfina e da codeina da classe dos derivados da 4,5-epoximorfina,
conhecidos por sua poderosa acdo analgésica, pequenas modificacbes na sua estrutura
molecular resultaram no desenvolvimento de opioides potentes, como a codeina e a
hidromorfona, cada um com efeitos colaterais, poténcia e eficacia distintos (MCCURDY,
2006; ZARIN et al., 2023).

Outro exemplo é o paracetamol (N-acetil-p-aminofenol), um analgésico seguro e
eficaz, no qual uma pequena modificacdo na estrutura quimica do fenol resultou no seu
desenvolvimento, tornando-o uma opgdo mais segura em comparagdo com outros analgésicos,
como a fenacetina (BORGES et al., 2018).

No caso da ciprofloxacina (Acido 1-ciclopropil-6-fluoro-4-oxo-7-piperazin-1-
ilquinolina-3-carboxilico), um poderoso antibidtico, derivado de fluoroguinolona. Pequenas
modifica¢fes quimicas deram origem a diferentes fluoroguinolonas, cada uma com espectros
de atividade antibacteriana especificos. Essas modificacGes permitiram o tratamento eficaz de
uma variedade de infec¢des bacterianas (LUNGU et al., 2022).

A abordagem tedrico/experimental direcionada ao entendimento das interacdes
intermoleculares e do ambiente eletrostatico em cristais, influenciado por pequenas

modificagdes moleculares é uma abordagem robusta e eficaz conforme apresentado nos
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diversos trabalhos citados. Essa abordagem é capaz de gerar uma compreensao aprofundada
de como essas pequenas modificacbes moleculares afetam a conformagdo e o ambiente
eletrostatico, contribuindo para o desenvolvimento de materiais mais avancados e adaptados
para aplicacdes especificas. A estrutura desta tese € organizada da seguinte forma: o Capitulo
1 traz as consideracOes gerais, o Capitulo 2 aborda a fundamentacéo tedrica; o Capitulo 3
detalha a metodologia experimental, cristalografica e teorica; o Capitulo 4 apresenta 0s

resultados obtidos; e o Capitulo 5 traz as consideracgdes finais.
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CAPITULO 2 - FUNDAMENTACAO TEORICA

O segundo capitulo aborda os principios fundamentais tanto da metodologia
cristalografica quanto da Teoria do Funcional de Densidade, sendo esses 0s principios basicos

essenciais que orientaram as investigacdes apresentadas nesta tese.

2.1 Introducéo a simetria do estado cristalino.

Os solidos podem ser classificados de maneira geral em cristalinos e amorfos.
Sélidos amorfos, como o vidro, ndo possuem arranjo interno periodico regular. Por outro
lado, quando a menor vibra¢do molecular propicia a organizacdo periodica e regular dos seus
componentes pode ocorrer entdo, a formacao do estado sélido cristalino ou costumeiramente
chamado de cristal (GIACOVAZZO et al., 2011).

O solido cristalino constitui-se em um ambiente molecular sistematizado, regular e
periddico em todas as direcdes, ou seja, possui um alto grau de ordenamento, que o torna uma
rede periddica tridimensional. Sabe-se que esse é o conceito de um cristal ideal, cuja
organizacao esta livre de imperfeicbes como: vacancias, impurezas e desarranjo do padrao de
mosaico (CLEGG et al., 2009).

Essa regularidade da estrutura cristalina ao interagir com um feixe de raios X
funciona como uma rede de difracdo tridimensional espalhando o feixe de raios X em
direcdes discretas, de acordo com a geometria da rede cristalina, a forma e a composicdo das
moléculas e o padrdo de simetria (CLEGG et al., 2009). E a simetria que fornece os dados
referentes a ordem interna tridimensional do cristal e pode ser compreendida em duas
categorias: a simetria translacional e a simetria pontual.

Os diversos arranjos atdmicos em um sdélido cristalino podem ser descritos por meio
dos pontos de interseccdo de uma rede de linhas nas trés dimensdes, de forma que o arranjo
destes pontos em torno de um ponto particular deve ser igual ao arranjo em torno de qualquer
outro ponto da rede cristalina. O conjunto de pontos ou posi¢Ges atbmicas repetitivo €
denominado cela unitaria, que se constitui de um elemento de volume, que pode ser definido
como um paralelepipedo que se repete por translacdo, visualizada na Figura 3 (CLEGG et al.,
2009; GLUSKER; TRUEBLOOQD, 2010).
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Figura 3 - Representacdo esquematica de uma cela unitéria e
seus respectivos parametros geomeétricos de caracterizacao.

A cela unitaria é a menor porcdo do cristal que ainda conserva as propriedades
originais do mesmo. Cada ponto da cela unitaria € equivalente ao outro ponto seguinte,
formando a rede cristalina (NESPOLO, 2011). A cela unitéaria é definida por seis parametros:
trés axiais (a, b, c) e trés angulares (a, S, y), conforme a Figura 3 (GIACOVAZZO et al.,
2011).

S&o os elementos de simetria pontuais que definem os sete sistemas cristalinos. Desta
forma, eles sdo coerentes com 0s parametros axiais e angulares. A variacdo dos parametros
axiais e angulares da cela unitaria geram 7 sistemas cristalinos classificados de acordo com a
Tabela 1.

Tabela 1 - Apresentacdo dos sete sistemas cristalinos com suas respectivas simetrias essenciais e
restricBes dos parametros de cela unitéria.

NUmero de
Sistema Cristalino Pardmetros Pardmetros Simetria da Rede
Independentes
Triclinico 6 azb#c ; a£P#y 1
Monoclinico 4 azb#c ; a=y ; f>90° 2/m
Ortorrébmbico 3 a#b#c ; a=p=y=90° mmm
Tetragonal 2 a=b#c ; a=p=y=90° 4/mmm
Trigonal 2 a=b=c ; 0=p=90° ;y=120° 6/mmm 3m
Hexagonal 2 a=b#c; 0=p=90° ; y=120° 6/mmm
Clbico 1 a=b=c ; 0=p=y=90° m3m

A repeticdo tridimensional periodica da cela unitaria por meio dos eixos de
translagéo refere-se a simetria translacional, enquanto a simetria pontual descreve a repeticéo
periddica a partir de um ponto da unidade assimétrica na cela unitaria, ou seja, esta ligada ao
caso pontual da unidade molecular. Os elementos de simetria s@o fisicamente identificados
como: ponto, eixo ou plano em uma molécula, no qual sdo aplicadas as operacfes de simetria,
que podem ser pontos de inverséo, rotacdo em torno de um eixo ou a reflexdo em um plano.
Todas as operacOes de simetria podem ser classificadas em dois tipos: rotagdes proprias e

rotacOes improprias (NESPOLO, 2011). As rotacGes proprias sdo rotacdes em fracbes de 360°
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em torno de um eixo de rotacdo e ndo alteram a quiralidade das moléculas. Ja as operacGes de
rotagOes improéprias, de acordo com a convencdo de Hermann-Maugin, sdo a combinacéo de
uma rotacdo e, simultaneamente uma inversdo por um ponto no centro da molécula que
promovem a mudanca de conectividade da estrutura (inversdo e espelhos). Operacdes de
simetria (proprias e improprias) podem ser combinadas com a inversdo em relacdo a um
ponto, rotacdo em torno de um eixo e reflexdo através de um plano, resultando em operacées
de simetria compostas do tipo roto-reflexao e rotoinversdo (GIACOVAZZO et al., 2011).

A reunido de todas as operacdes de simetria para uma molécula da origem ao grupo
pontual, com exce¢do da translacdo para uma dada molécula. Existem, na cristalografia, 32
Grupos Pontuais distintos listados em 1830 por Hessel, os quais sdo o resultado da
combinacdo Unica de eixos de rotacdo proprias e improprias de ordem 1, 2, 3, 4, 6, um
espelho ou um centro de inversdo. A escolha de uma cela unitaria em uma rede é uma
consequéncia da simetria pontual e, por convencao, a cela unitaria que define uma regido com
a maior simetria é aquela com os menores vetores ndo coplanares, ou seja, a cela de mais alta
simetria deve ser a escolhida para representar a simetria de um cristal (LADD; PALMER,
1977). A combinacdo das possiveis localizacdes das particulas na cela com os sete sistemas
cristalinos forma quatorze estruturas cristalinas denominadas redes de Bravais em
homenagem ao seu idealizador Augusto Bravais, Figura 4 (CULLITY; STOCK, 2001).

Figura 4 - Representagdo geométrica das 14 redes de Bravais.
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A associagdo das redes de Bravais aos grupos pontuais geram 73 Grupos Espaciais,
0s quais associados as operacOes de deslizamento ou rotacGes helicoidais (screw axis),
resultam em mais 157 grupos, o que totaliza 230 Grupos Espaciais Cristalograficos
catalogados na International Tables for Cristallography (ITC) (CULLITY; STOCK, 2001;
GIACOVAZZO etal., 2011)

2.2 Difracéo de raios X.
2.2.1 Contexto historico.

Em 1895, Wilhelm Conrad Roentgen conseguiu detectar a radiacdo eletromagnética
de alta frequéncia, prevista por Hermann Ludwig Ferdinand von Helmholtz, que emanava do
tubo de Crookes, quando ele fazia incidir elétrons acelerados a uma fracdo de 1/10 da
velocidade da luz em um metal. Inicialmente, ele ndo sabia que tipo de raios eram e 0s
chamou de raios X (GLAZER, 2016).

Roentgen verificou também que essa radiacdo conseguia atravessar materiais solidos
de baixa densidade, ou seja, tratava-se de uma radiacdo muito penetrante e, por isso foi
agraciado com o Nobel de Fisica de 1901. Hoje sabemos que os raios X tem comprimento de
onda da ordem de décimos de nanémetro, ou seja, bem menores que o comprimento de onda
da luz visivel que € de 400 a 700 nandmetros. Na época, o fato do comprimento de onda dos
raios X ser muito pequeno dificultava a identificacdo de sua natureza. Se os raios X tratavam-
se de ondas eletromagnéticas, era necessario lancar mao de dois fenbmenos ondulatérios,
interferéncia e difracdo, a fim de comprovar sua natureza (GLAZER, 2016).

Para demonstrar que 0s raios X apresentavam comportamento ondulatério e,
portanto, sofria interferéncia e difracdo, era necessario que as fendas associadas ao fendbmeno
da difracdo fossem da ordem de grandeza do comprimento de onda dos raios X, 0 que seria
extremamente dificil de se construir. Foi entdo que, em 1912 Max von Laue, professor da
Universidade de Munich e sob a influéncia de Peter Paul Ewald, que era aluno de doutorado,
propds que um cristal sélido poderia funcionar como uma grade de difracdo para os raios X.
Sommerfeld, influenciado por Laue, designou Walther Friedrich para trabalhar com Paul
Knipping em um experimento que acabou verificando o fenémeno da difracdo dos raios X em
cristais de sulfeto de zinco e, desta forma estabeleceram definitivamente o carater ondulatério
dos raios X, Laue recebeu o Nobel de Fisica de 1914 por sua descoberta. Posteriormente,
experiéncias com outros cristais produziram diferentes padrdes de difracdo, os quais foram
denominados padrdes de Laue (GIACOVAZZO et al., 2011; GLAZER, 2016).



20

Em 1913, em respostas aos trabalhos de Laue, em que sélidos cristalinos produziam
intrigantes padrdes de difracdo, William Lawrence Bragg e seu pai Sir William Henry Bragg
descobriram que, para alguns comprimentos de onda e angulos de incidéncia especificos,
produzia-se intensos picos de radiacdo refletida, que mais tarde, ficou conhecido como picos
de Bragg. As descobertas dos Bragg’s possibilitaram a determinagdo de distancias
interatdmicas, angulos de ligacdo e varios outros aspectos relativos a estrutura molecular, o
que acabou proporcionando uma melhor compreenséo das ligacdes quimicas (GIACOVAZZO
et al., 2011). Em 1915, os Bragg foram laureados com o Nobel de Fisica por seu trabalho em
determinar as estruturas cristalinas do cloreto de sédio, sulfeto de zinco e do diamante. Ao
longo da historia, varios pesquisadores foram laureados com o prémio Nobel devido aos
avancos que a cristalografia proporcionou a ciéncia, como a elucidacdo da estrutura do DNA
(Deoxyribonucleic Acid), atribuida a Watson e Crick, apds tomarem conhecimento dos dados
de Rosalid Elsie Franklin (GLAZER, 2016).

2.2.2 O espalhamento de raios X e a Lei de Bragg.

A regularidade da estrutura cristalina funciona como uma rede de difracéo
tridimensional, que espalha os feixes de raios X em direcdes discretas, de acordo com a
geometria da rede cristalina, a forma, a composicdo das moléculas e o padrdo de simetria. A
radiacdo X, ao incidir na amostra de cristal, provoca a oscilacdo dos elétrons em torno de sua
posicdo de equilibrio devido, principalmente, a forte interacdo do campo elétrico da radiacdo
X (GIACOVAZZO et al., 2011). De acordo com a teoria classica para radiacdo
eletromagnética, cargas aceleradas emitem radiacdo eletromagnética, desta forma os elétrons
da amostra passam a atuar como novas fontes emissoras de radiagdo. Dessa interagdo, surgem,
predominantemente, dois fenémenos: o espalhamento coerente ou elastico, que obedece a
equacdo de Thomson e o espalhamento Compton. No espalhamento coerente, os feixes de
raios X espalhados, apresentam o mesmo comprimento de onda e frequéncia do feixe
incidente. Ja para o espalhamento Compton ou incoerente, ndo ha relacdo de fase entre a
radiacéo incidente e a radiacdo espalhada. A radiacdo espalhada possui um comprimento de
onda ligeiramente maior que a radiacdo incidente, tornando inviavel calcular os efeitos de
interferéncia para a radiagdo Compton (GLAZER, 2016).

Como a disposigdo atbmica em uma estrutura cristalina é periodicamente ordenada,
as ondas espalhadas irdo sofrer interferéncia em dire¢cGes apropriadas, obedecendo a
regularidade cristalina. Por outro lado, caso o solido fosse amorfo, as ondas espalhadas ndo

sofreriam interferéncias em direcGes apropriadas e, o padrdo de difracdo seria irregular,
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tornando impossivel determinar a posicdo dos centros espalhadores (GIACOVAZZO et al.,
2011).

William Lawrence Bragg, a partir de seus experimentos em 1912, desenvolveu um
método quantitativo para obtencdo da condicdo de difracdo. Por ele ter admitido que os
cristais eram formados por planos de atomos a distancias regulares um dos outros, os Bragg
concluiram que os feixes de raios X eram refletidos parcialmente por planos consecutivos, de
forma que sofriam interferéncia construtiva, quando a diferenca de percurso entre eles era um
multiplo inteiro do comprimento de onda, A. A Figura 5 ilustra um atomo D posicionado a
uma distancia d de B, em que a radiagdo ¢ monocromatica com comprimento de onda A, o
feixe incidente representado por So, e 0 feixe espalhado por S, distancia interplanar por dn
(GIACOVAZZO et al., 2011; LADD; PALMER, 1977).

Figura 5 - Representacdo bidimensional da Lei da Difragdo de Bragg para
dois espalhadores em planos (hkl) e distancia interplanar dn.

Fonte: (GIACOVAZZO et al., 2011) — Adaptado.

Considerando que ocorre espalhamento eléstico da radiacéo, de forma que a radiacéo
espalhada tem o mesmo comprimento de onda da radiacdo incidente, assim, a diferenca de
caminho 6tico 6 = (AB + BC) entre as ondas espalhadas pelos centros espalhadores pode ser
escrita de acordo com a Equacdo 1:

AB + BC =1.(S - Sp). (1)

Substituindo a expressdo que correlaciona a fase e a diferenca de caminho Gtico das
ondas espalhadas ¢ = 27” &, em vista de quantificar a diferenca de fase, tem-se a Equacéo 2:

(s - 50). @

¢ = 2nr. 7
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De acordo com a Equacdo 2, percebe-se que a interferéncia entre as ondas espalhadas
depende unicamente da combinacéo dos parametros So, S e 4. Substituindo a Equacdo 3 na 2,
obtém-se a Equacéo 4, que descreve a diferenca de fase do fendmeno da difragéo:

_5-5p)

S )
A

(3)

¢ = 2nr - S. (4)

Para que as ondas refletidas estejam em fase, é necessario que o produto escalar r.S
seja um namero inteiro ou zero. Entdo, a fase depende da variacdo de direcdo do vetor S no
espaco reciproco e da posicdo do espalhador r no espaco direto. Desta forma, 0 mddulo de S

pode ser escrito de acordo com a Equacéo 5:

_ 2senf

S1 == (5)

, ;. . . A .. 1
Como o modulo de S € igual ao inverso da distancia interplanar, |S| = — que
hkl

substituido na Equacdo 4, resulta na famosa Lei de Bragg, Equacéo 6 (GIACOVAZZO et al.,
2011),
niA = 2dyysenéb, (6)

onde n é um ndmero inteiro, 2 0 comprimento de onda da radiacdo incidente, dy;; € a
distancia entre dois planos consecutivos hkl e 8, o angulo de incidéncia.

Na demonstracdo da Lei de Bragg, feito acima, foram descritos somente dois planos
de reflexdo. Desta forma, os méaximos de difracdo sdo pouco definidos e serdo observados
mesmo com uma Vvariacdo grande do angulo @, que satisfaca a Lei de Bragg. Contudo 0s
cristais reais sdo compostos por muitas centenas de milhares de planos, que compdem um
mosaico e que formam a estrutura macroscopica do cristal. Entdo, para cristais reais, 0s
méaximos de difracdo estardo bem definidos somente para valores de € que estejam muito
préximos do valor que satisfaz a Lei de Bragg (NESPOLO, 2011).

O espalhamento de raios X pelos elétrons contidos em uma amostra cristalina é um
processo ineficiente e fraco, no qual a maior parte dos feixes de raios X atravessam a estrutura
sem sofrer deflexdo. Por esse motivo, € necessaria uma amostra cristalina que contenha
milhdes de moléculas, que juntas geram um padrdo de difracdo mensuravel (NESPOLO,
2011)
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2.2.3 O espaco reciproco.

Paul Peter Ewald, em 1921, reformulando a lei de Bragg, desenvolveu um conceito
de rede reciproca que consiste em uma esfera de reflexdo, em que as familias de planos em
cristais podem ser representadas, simplesmente, por suas normais, ou seja, como vetores da
rede reciproca e podem ser usados para definir um padrdo de pontos do espaco reciproco.
Cada ponto no espago reciproco representa uma familia de planos de reflexdo no espago
direto ou real. A origem do Reticulo Reciproco é onde o feixe espalhado tem angulo 26 = 0°.
O madulo do vetor S € igual ao inverso da distancia interplanar dna. Pode-se, entdo, definir a
cela reciproca a partir de trés vetores a*, b*, ¢* de acordo com a Equacdo 7 (GIACOVAZZO
etal., 2011):

|S| = |(Cha x +kb * +lc *)|, (7)

, . , e A e 1 . bx
|S| € igual ao reciproco da distancia interplanar, |S| = — do cristal. Sendo que a* = 76;
hkl

axc, bx

b* = - C = 7“; a, b, ¢ sdo parametros da cela unitaria e V o volume da cela. O volume

* . ; . " 1
V* da cela reciproca é definido como V* = o

Considerando que a esfera de reflexdo é uma esfera rigida, cujo volume representa
todas as intensidades (In«), e de acordo com a Lei de Friedel (Ix; = I5z;), pode-se concluir
gue ndo é necessario investigar mais do que um hemisfério da esfera de reflexdo. Tomando
como exemplo o caso de um cristal monoclinico, cuja simetria de Laue é 2/m, em que
somente um quadrante da esfera de reflexdo corresponde as reflexes independentes
(GIACOVAZZO et al., 2011).

2.2.4 O fator de estrutura e a densidade eletronica.

Quando o feixe de raios X incide sobre uma amostra de cristal, os elétrons espalham
parte da radiacdo, de acordo com a equagdo de Thomson, ou seja, espalhamento elastico.
Como o nucleo dos atomos possuem uma massa bem superior a do elétron, ele ndo participa
do fenbmeno de espalhamento e, devido a amplitude de oscilagdo do nicleo ndo ser
compativel com a energia do feixe de raios X. Desta forma, o feixe espalhado na direcdo S
deve ter o mesmo comprimento de onda 4 do feixe incidente contudo, a onda espalhada tem
fase e amplitude proprias, com a fase dependendo da mudanca da direcdo S em relacdo ao
feixe incidente e da posicéo r do espalhador (GIACOVAZZO et al., 2011).

Como os atomos possuem elétrons organizados em niveis energéticos, entdo
podemos considerar que um atomo possui uma distribuicdo espacial de carga, ou seja, uma

densidade eletrénica p(r). O espalhamento gerado por uma regido que possui uma densidade
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eletronica p(r), pode ser expresso por uma combinacdo de ondas espalhadas por esse contetido
eletronico, como uma funcdo F(S). Se p(rj) representa a densidade eletrénica de um Unico
atomo, a funcdo espalhamento fornece o fator de espalhamento atémico, f;. O fator de
espalhamento atdmico é definido pela amplitude da onda espalhada por um &atomo (Ej),
dividido pela amplitude da onda espalhada por um dnico elétron (Ee), nas mesmas condicdes
(GIACOVAZZO et al., 2011):

fi=7%- (8

O fator de espalhamento atémico f depende do nimero atémico, da vibragao térmica
do atomo, do angulo de difracdo e do comprimento de onda da radia¢do utilizada. O valor
maximo para a funcdo f é igual ao nimero atdbmico Z quando f = f(0) = Z e, decresce com
0 aumento de sen6/A:

fi= p(rj)ezmrj-s' 9)
em que S é o0 vetor posicao no espaco reciproco e r o vetor posicdo dos atomos dentro da cela
unitaria, com relacdo a uma dada origem. Diversas curvas de espalhamento podem ser
encontradas na ITC (LADD; PALMER, 1977).

Considerando que uma cela unitaria de uma estrutura cristalina possui N atomos, o
resultado deve ser entdo a soma vetorial das contribuicBes de cada &tomo. Neste caso, a
resultante das ondas espalhadas na direcdo da reflexdo (hkl) serd denominado de Fator de
Estrutura Fyy,;, que possui amplitude proporcional a f; e a fase &;, e pode ser escrito de acordo
com a Equacédo 10 (GIACOVAZZO et al., 2011):

Fpe, = ZfJ eZni(hx+ky+lz)_ (10)

Como o Fator de Estrutura relaciona as coordenadas atdmicas no espa¢o direto aos
indices de Miller no espaco reciproco (hkl), entdo podemos rescrever a Equacio 10 como:
S r=hx+ky+lz (11)

entdo, o Fator de Estrutura fica:

Fhkl — ij eZm'(S.r)_ (12)

O Fator de Estrutura (Fy;;) €, em geral, um numero complexo que representa o
espalhamento de raios-X por todos os componentes da cela unitaria e, oferece uma descrigédo
matematica do padréo de difracdo, levando em consideracdo que todos os atomos contribuem

para todas as dire¢0es, mas contribuem, de maneira diferente, para diferentes diregcdes r e S.
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Pode-se considerar o Fator de Estrutura como sendo a soma das ondas espalhadas
pelos elementos infinitesimais de densidade eletronicap,,,. O numero de elétrons em um
elemento de volume dV € igual a p,,,,dV, que na forma exponencial pode ser expresso como
(GIACOVAZZO et al., 2011):

pxyzezm(hx+ky+lz)dv_ (13)

Como o Fator de Estrutura descreve o cristal como uma funcdo de densidade

continua, pode-se entdo integrar todos os elétrons da cela unitaria de acordo com a Equacao
14:

Fhki =j pxyzezm(hx+ky+lz)dv_ (14)
14

A densidade eletrénica de um cristal, de acordo com a teria da convolugéo, pode ser
considerada como a convolugdo da densidade eletr6nica de uma cela unitaria com um reticulo
tridimensional real. Como o teorema da convolucdo estabelece que se a Transformada de
Fourier de um produto de duas funcdes é dada pela convolucdo de suas respectivas
Transformadas de Fourier, entdo de forma que se c(x), f(x) e g(x) forem Transformadas de
Fourier de C(S), F(S) e G(S), respectivamente, entdo o teorema da convolucdo pode ser
expresso como: C(S)=F(S).G(S) e assim, c(x)=f(x)*g(x), em que (*) € o operador convolucdo
(GIACOVAZZO et al., 2011).

Portanto, de acordo com o Teorema da Convolucdo, a densidade eletrbnica é a
Transformada de Fourier do Fator de Estrutura. Desta forma, o padrdo de difrag&o de raios-X
de um cristal é o produto do espalhamento de raios-X por uma unica cela e pelo reticulo
reciproco, o que permite utilizar uma unica cela unitaria ao invés de milhdes de celas unitarias
que constituem um cristal real. Sendo assim, a equacdo que relaciona o padrdo de difracdo
(Fni) com a densidade eletronica p,,,, pela Transformada de Fourier de acordo com a

Equacdo 15 (GIACOVAZZO et al., 2011):

P(x, Yy, Z) = %Z Z Z Fhkle—Zni(hx+ky+lz)+ipj - (15)

Sendo assim, a Transformada de Fourier do fator de estrutura leva a densidade
eletronica, pois o Fator de Estrutura € a soma das contribui¢des de todos os atomos na cela
unitaria. Ja a estrutura cristalina é a Sintese de Fourier do padrdo de difragdo coletado. A
partir da Equacdo 15, é possivel construir um mapa de densidade eletrénica e obter as
posicdes atbmicas. Para isso, € imprescindivel o conhecimento dos Fatores de Estrutura
(IFy:| € das fases das ondas espalhadas. Contudo, somente 0 médulo do Fator de Estrutura é

obtido diretamente a partir da intensidade dos feixes difratados, as informacoes a respeito das
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fases sdo perdidas, o que ainda € um dos problemas fundamentais na resolucdo de estruturas
cristalinas (GIACOVAZZO et al., 2011).

2.2.5 O problema da fase e os métodos diretos.

Alguns métodos foram desenvolvidos a fim de solucionar o problema das fases, entre
eles, os Métodos Diretos, 0 Método de Patterson, o uso da dispersdo andémala, substituicdo
isomorfa e substituicdo molecular. Em geral, esses métodos permitem a construcdo da funcao
densidade eletronica. O método mais utilizado na solucdo de pequenas moléculas sdo os
Métodos Diretos (GIACOVAZZO et al., 2011).

Métodos Diretos sdo um conjunto de métodos que tentam obter as fases diretamente
por meio de relacbes matematicas, a partir das intensidades observadas. Os primeiros passos
para derivacdo das fases foram dados por Harker e Kasper, em 1948 (HARKER; KASPER,
1948), com base na relacdo de desigualdade de Cauchy, a partir dos quais derivaram relacdes
de fatores de estrutura, que em determinados casos fornecem informacdes de fases. Em 1950,
Karle e Hauptman (KARLE; HAUPTMAN, 1950) conseguiram generalizar todas as relagdes
de desigualdades existentes em forma de determinantes e, impuseram a condicdo de
positividade da funcdo de densidade eletrénica. O passo seguinte foi dado em 1952 por Sayre
(SAYRE, 1952), que conseguiu derivar uma equacao para fatores de estrutura para cristais
compostos de atomos iguais. Em 1954, Hauptman e Karle introduziram o tratamento
probabilistico como solucdo do problema das fases, derivando a distribuicdo de probabilidade
conjunta dos fatores de estrutura normalizados e, propuseram uma sistematica para atribuicédo
de fases em estruturas centrossimétricas (GIACOVAZZO et al., 2011). O potencial de seus
trabalhos foi reconhecido em 1985, quando Hauptman e Karle foram laureados com o Nobel
de Quimica.

Embora a amplitude de uma onda e a fase sejam quantidades independentes, no caso
da difracéo de raios X, as amplitudes dos fatores de estrutura e as fases estéo relacionadas por
meio do conhecimento da funcéo densidade eletronica (CLEGG et al., 2009; FUESS, 1991).
Sendo assim, conhecendo as fases, as amplitudes podem ser calculadas com base nas
informagdes da densidade eletrénica (CLEGG et al., 2009; FUESS, 1991; NESPOLO, 2011).

Considerando uma estrutura formada por atomos bem definidos e quase iguais, as
funcbes p(x,y,z) e p?(x,y,z) sd0 muito similares e apresentam mAaximos nas mesmas

posi¢cbes de acordo com Sayre (SAYRE, 1952). Como a Transformada de Fourier da

densidade eletrénica p(x,y,z) é (%) Fyi1, Que no caso de atomos iguais, pode ser escrita de

acordo com a Equacao 16:
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1 .
p(r) = VZ Fe(-2mis ™) (16)
h

Para o fator de estrutura correspondente a p2(x,y, z) e, de forma que g seja o fator de

espalhamento do 4&tomo ao quadrado, pode-se escrever a Equacdo 17:

N
thl =g Z eZTri(hx+ky+lZ) ) (17)

j=1

Aplicando o Teorema da Convolucgéo a Transformada de Fourier de p(x,y, z), que é

(%) Fiypp, tem-se:

) 2 ()

a qual dever ser uma funcdo discreta e definida somente nos vértices da rede reciproca. A

integral de convolucéo desta forma pode tornar-se uma soma:
1
Gh = Vz Fk Fh—k ) (19)
K

sendo que, h e k representam vetores diferentes no espaco reciproco. Dividindo a equacgéo

Fui1 por Gy, tem-se:

9
e entdo, substituindo a Equacdo 20 na Equacédo 19 tem-se a Equacdo 21, equacao de Sayre:
0
Fp = Vz Fy Fpi - (21)
k
Multiplicando os lados da Equacgédo acima por Fj, obtemos:
0 .
|Fpl? = §Z Fp FiFp_i | e C-1+01+0h-i) (22)
k

A equacdo de Sayre pode ser aplicada tanto em estruturas centrossimétricas, como
ndo centrossimétricas. Para altos valores de (F,)? e (Fy), as fases serdo sempre um ndmero
real e positivo. Como os fatores de estrutura possuem sinais representados por S(h) para
reflexdo h e S(k) para reflexdo k, tem-se:

Opk =0_p+ 6+ 6 =0 (23)
S(—h)S(k)S(s — k) = + (24)

As EquacOes 23 e 24 sdo relagOes probabilisticas e indicam a necessidade de

aplicacdo de meétodos probabilisticos para estimar sua confiabilidade. Os Métodos Diretos séo
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recomendados para solugdo de estruturas que possuem atomos sem muita diferenga no
namero atbmico (GIACOVAZZO et al., 2011).

2.3 Refinamento e validacdo da estrutura cristalogréfica.

Seria necessario estender a série de Fourier ao infinito para que os mapas de
densidade eletrénica mostrassem a posi¢do exata dos &tomos em uma cela unitaria, o que é
impossivel. Desta forma, os mapas de densidade eletrénica apresentam erros na posicao
relativa dos &tomos na cela. Logo, surge a necessidade de aperfeicoar esse mapa, que pode ser
feito pelo refinamento dos pardmetros estruturais. O processo de refinamento dos parametros
estruturais consiste na minimizacéo da discordancia entre os modulos dos fatores de estrutura
observados |Fp.ilops © calculados |Fpyilcqr, Que provocara pequenas modificacfes nos
parametros atdbmicos, determinados para estrutura aproximada. O principio dos Minimos
Quadrados (NESPOLO, 2011), em que a soma dos erros ao quadrado é minimizada pela
funcdo M de acordo com a Equacéo 25 (GIACOVAZZO et al., 2011):

M= wallF 2y = IFIZa]?, (25)
h

w € 0 peso atribuido a cada reflexdo, inversamente proporcional ao desvio padrdo, que esta
associado a medida de cada reflexdo. Executando esse processo de forma iterativa é possivel
construir um modelo cristalografico com foco na convergéncia dos dados e na coeréncia
quimica do modelo. Para finalizar o modelo cristalogréfico, todas as informacfes devem ser
armazenadas em um arquivo no formato texto, de acordo com o padréo Crystallographic
Information File (CIF), adotado pela International Union of Crystallography (I1UCr) (HALL;
ALLEN; BROWN, 1991).

Durante o refinamento da estrutura, podem ter ocorrido, pequenos erros no modelo
construido. A analise desses erros € feita na etapa de validacdo, que visa avaliar a exatidao e a
precisdo dos resultados a fim de garantir a qualidade do modelo. Nessa etapa, séo analisados a
coeréncia quimica na estrutura, o conjunto de dados geométricos, a qualidade dos indices
estatisticos, a vibracdo térmica, as interacdes intra e intermoleculares, as possiveis desordens
no cristal e a completeza do espaco tridimensional (NESPOLO, 2011).

Uma das formas de avaliar os dados estatisticos consiste na comparagdo entre 0
conjunto de dados tedricos gerados pelo modelo proposto e o conjunto de dados
experimentais. Essa comparacdo pode ser realizada utilizando o teste do X? (chi-quadrado),
comumente expresse em cristalografia pelo Goodness of Fit (Goof) (NESPOLO, 2011). O

Goof é uma medida do ajuste entre os valores esperados, levando em consideracdo 0s erros
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randomicos e as discrepancias entre os conjuntos de dados obtidos e os medidos, de acordo

com a Equacéo 26 (GIACOVAZZO et al., 2011):

1
Zw(lFI(ZJbs - IFlgal)z 2
(m—n)

Goof = , (26)

em que, m € o nimero de observacgdes, n € 0 nimero de parametros independentes refinados.
O valor ideal para 0 Goof é 0 mais préximo possivel da unidade. Valores abaixo ndo possuem
significado fisico, e valores altos indicam problemas com um dos conjuntos dos Fatores de
Estrutura.

Outro teste importante ¢é a avaliacdo dos indices de discordancia R (residual factors),
gue medem o desvio entre 0s conjuntos dos Fatores de Estrutura observados e calculados de
acordo com a Equagéo 27:

R = Z“Fobsl - IFcalll
2| Fops|
Normalmente, valores de R entre 0,02-0,06 indicam boa concordancia entre os

(27)

fatores de estrutura observados e calculados. Se a complexidade da estrutura aumenta e a
qualidade do cristal e dos dados diminui, a convergéncia dos valores de R podem ficar entre
0,08-0,15 e para macromoléculas resolvidas, em baixa e média resolucdo entre 0,25-0,30
(NESPOLO, 2011). Os valores de R também dependem das reflexdes usadas no processo de
refinamento. Elevando-se ao quadrado os fatores de estrutura, as correspondentes reflexdes
mais intensas tém maior peso em relacao as reflexdes fracas, o que é apropriado para avaliar a
significancia de pequenas mudangas nas etapas finais de refinamento, de acordo com a
Equacdo 28 (GIACOVAZZO et al., 2011):

1
_ ZW(IFlgbs - |F|§al)2 2
v Yw(|F[2,s)?

Valores aceitaveis para os parametros Goof, R e Ry sugerem uma convergéncia

(28)

adequada durante o processo de refinamento, entretanto, por si sO, ndo constituem evidéncia
absoluta que o modelo obtido seja corretamente representativo. Apesar de serem dados
estatisticos prioritarios, o discernimento quimico também desempenha um papel crucial como
indicador da qualidade estrutural. Finalizando o modelo, a andlise dos resultados na
determinacdo do refinamento das estruturas cristalinas pode ser validada no programa
PLATON (SPEK, 2003).
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2.4 Uma breve histéria da mecanica quantica.

No final do século dezenove, importantes principios da fisica classica haviam sido
estabelecidos. A partir do método cientifico de Galileu Galilei, notaveis evolugdes ocorrem
nos diversos campos da ciéncia como, a gravitacdo universal de Issac Newton e 0s
fundamentos da termodindmica e do eletromagnetismo, com alguns destaques para Rudolf
Clausius, James Prescott Joule, Michael Faraday e James Clerk Maxwell, levando a ciéncia a
um alto grau de sofisticacdo, nunca antes experimentado. Todas essas descobertas provocaram
uma revolucgdo na ciéncia, com impacto nos campos da fisica, quimica, biologia, engenharia e
tecnologias, que provocaram profundas mudancas na humanidade (PIELA, 2007).

Na virada para o século XX, uma segunda revolucdo se inicia na ciéncia, marcada
por experimentos, os quais a fisica classica ndo conseguia explicar, como os experimentos de
Michelson-Morley, sobre a existéncia do éter (MICHELSON, 1881) e a explicacdo para as
propriedades radiantes de um corpo negro. Na tentativa de explicar as propriedades radiantes
do corpo negro, Max Planck introduziu o conceito de quantum de energia e por volta de 1905,
Albert Einstein iniciou a apresentacdo de uma série de artigos, que estabeleceram as bases da
Teoria da Relatividade e da Mecanica Quantica (EINSTEIN, 1905; PIELA, 2007;
WHEATON, 1978). Todo esse desenvolvimento deu-se com as pesquisas de diversos
cientistas, os quais podemos citar alguns, como: Werner Heisenberg, Louis de Broglie, Niels
Bohr, Erwin Schrodinger, Paul Dirac, Wolfgang Pauli, Richard Feynman e tantos outros que
deram suas preciosas contribui¢cdes para o desenvolvimento da fisica moderna (PIELA, 2007).
Em 1923, de Broglie postulou que os elétrons e outras particulas deveriam possuir “ondas de
matéria” associadas a elas com comprimento de onda () dado pela Equacéo (HINDE, 2000;
SZABO; OSTLUND, 1982):

A= h , (29)

p

em gue, p € 0 momento reativo a particula e h a constante de Planck. Desta forma, a teoria de
Bohr sobre a quantizacao dos orbitais, poderia ser explicada, partindo-se do principio, de que
a onda é uma fase do orbital atbmico. Em 1926, Schrodinger encontrou uma equacdo de onda
que governa o comportamento de particulas atdmicas (SCHRODINGER, 1926). Schrodinger
postulou uma equacdo fundamental na mecénica quantica, que foi chamada de fungéo de onda
(SCHRODINGER, 1926). A partir da formulagdo de Schrodinger foi possivel descrever um
estado quéntico e estudar sistemas moleculares mais complexos, através da solucdo de sua
funcdo de onda (HINDE, 2000). Na forma independente do tempo, a funcdo de onda de
Schrodinger pode ser escrita como na Equacéao 30:
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HY = EY, (30)
em que, H é o operador diferencial Hamiltoniano, ¥ é sua autofuncéo, também chamada de
funcdo de onda e E é a energia total do sistema. O operador hamiltoniano para um sistema de

muitos corpos, com n elétrons e m nicleos pode ser escrito de acordo com a Equacao 31:

H= 1 nvz ! v2 zz
2L Y 2Lug-1 M, |1i_R,

i=1 a=1
n m

+Zz ! +ZZ—ZaZﬁ , (31)
: Irin| & & |Ry — Rg|

em que, 0 primeiro termo € a energia cinética dos elétrons, o segundo é a energia cinética dos

nacleos, o terceiro é de energia potencial de atracdo nucleo-elétron, o quarto é a energia
potencial de repulsdo elétron-elétron e o quinto € a interacdo coulombiana entre os nucleos. O
termo M é a massa nuclear, r e R as coordenadas dos elétrons e nucleos respectivamente
(HINDE, 2000; SZABO; OSTLUND, 1982). A solucio exata para equacio de Schrodinger,
SO é possivel para atomos de hidrogénio e o cation hélio hidrogendide, para o restante dos
casos, nao existe ferramenta matematica para uma solucdo analitica. A fim de resolver a
equacdo para sistemas multieletrdnicos, diversas aproximacdes sdo necessarias, dentre elas a
aproximacéo de Born-Oppenheimer (HINDE, 2000; SZABO; OSTLUND, 1982).

2.4.1 A aproximacdo de Born-Oppenheimer.

A aproximacdo de Born-Oppenheimer leva em consideragdo, a diferenca de massa
dos nucleos e dos elétrons. Tendo em vista que os nlcleos sdo muito mais pesados que 0s
elétrons, podem-se considerar os elétrons movimentando em um campo formado por nucleos
estaticos, de forma que suas energias cinéticas podem ser negligenciadas e consequentemente,
sua Unica contribuicdo é a energia potencial de interacdo nucleo-nicleo, que é constante
(SZABO; OSTLUND, 1982). Entdo, Hamiltoniano eletrénico pode ser escrito de acordo com

1 n n m n m

S S eSS
2L !

i>1

i=1 0_’=1 i=1j

a Equacdo 32:

(32)

Todos os termos da Equacdo 32 referem-se a0 movimento eletronico e fornecem a

energia eletronica de um sistema,

Eeler = Eelet{ﬁa}- (33)
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Adicionando o termo referente ao potencial eletrostatico ndcleo-ndcleo, que é uma
constante localizada no Hamiltoniano e a energia eletrnica, a energia total pode ser obtida de

acordo com a Equacéo 34:

ZoZ
Etot - Eelet{R } + 2 z |R _Z | (34)
a=1f>a B

O termo de repulsdo elétron-elétron impede que a funcdo de onda eletrénica de um
sistema seja escrito como o somatério de hamiltonianos monoeletrdnicos e, assim ndo é
possivel escrever a funcdo de onda total de um sistema, como sendo o produto de fungdes de
ondas monoeletronicas (SZABO; OSTLUND, 1982). Desta forma, outras aproximacoes serdo
necessarias para 0 caso de um sistema com muitos elétrons, como a aproximacao de Hartree-
Fock.

2.4.2 Aproximacdo de Hartree-Fock.

A fim de solucionar o problema do termo de repulsdo eletrostatica elétron-elétron,
Douglas Ryner Hartree propds em 1927, que o termo fosse substituido por uma funcéo
densidade eletrénica, onde os elétrons movem-se sob acdo de um potencial médio, formado
pelo nicleo e demais elétrons (SZABO; OSTLUND, 1982). Desta forma, o hamiltoniano total

podia ser escrito, como a soma de hamiltonianos monoeletrénicos, conforme a Equacéo 35:

= zn: hi, (35)

O método utilizado por Hartree possui alguns problemas. Ele ndo respeitava o
principio da antissimetria da funcdo de onda, os elétrons eram distinguiveis e eram
considerados completamente descorrelacionados. A solucdo para os problemas do método de
Hartree vieram logo a seguir. Hartree aproximou o termo de interacdo elétron-elétron para um
termo de campo médio (v*F) e o determinante de Slater no hamiltoniano eletronico que
também resolvia o problema da antissimetria (SZABO; OSTLUND, 1982). O operador de
Hartree-Fock pode ser escrito de acordo com a Equacéo 36:

n m
P 24u L L 1Ry PHE
=1 a=1

n

ver = ) (i) = Ki(x), (37)

i

onde (v'F) €,
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e J;(X,) representa a energia de Coulomb e o termo K;(X;) surge devido a utilizagdo do
determinante de Slater e corresponde a energia de troca, cujo sentido fisico ainda ndo esta
bem estabelecido. O método de Hartree-Fock é um método iterativo que consegue resolver
problemas como a antissimetrizacdo da funcdo de onda e da indistinguibilidade dos elétrons.

Porém, esse método ndo considera a energia de correlacéo eletronica.

2.4.3 EquacOes de Hartree-Fock-Roothan.

Para 4tomos isolados e pequenas moléculas com poucos elétrons, a aproximacao de
Hartree-Fock era valida, contudo, quando o sistema em questdo era um sistema com muitos
elétrons, o método de Hartree-Fock era invidvel. Rootham entdo, prop6s usar uma
combinacdo linear de fungdes de base (¢s), para expandir a parte especial da fungdo spin
orbital, conforme a Equacio 38 (SZABO; OSTLUND, 1982):

L
0= Cads, (38)
k=1

em que, C; é o coeficiente que deve ser ajustado iterativamente durante os célculos. O
método proposto por Rootham leva a solucdo da funcdo de onda exata, o que € bom por um
lado. Por outro, o numero de iteragdes aumenta a medida que o nimero de elétrons do sistema
aumenta, o que dependendo do sistema, demandara um alto custo computacional (SZABO;
OSTLUND, 1982). Uma solucdo das solucBGes para esse problema foi usar a densidade

eletronica no lugar da funcdo de onda conforme descrito a seguir.

2.5 Teoria do funcional de densidade.

A Teoria do Funcional de Densidade (DFT — Density Functional Theory) utiliza
como principio central, a densidade eletrénica no lugar da funcdo de onda. Essa proposta foi
solidificada na década de 1960 por Hohenberg-Kohn e Kohn-Sham e mais tarde adaptada para
0 uso computacional, experimentando um aumento muito grande em sua utilizagéo a partir da
década de 1990, tornando-se hoje uma das mais promissoras abordagens para o célculo de
estruturas eletrénicas. A DFT foi fundamentada em trés importantes momentos. O primeiro
foi a teoria de Thomas-Fermi 1927-1928 (FERMI, 1927, 1928), que introduziram a ideia de
usar a densidade eletrébnica como uma variavel para se obter a energia total de um sistema.
Mais tarde em 1964, Hohenberg e Kohn legitimaram o uso da densidade eletrénica, como
variavel basica, mostrando que a energia total de um sistema eletrdnico é um funcional da
densidade eletrénica. Contudo, ainda existia um problema no modelo que ndo descrevia a

forma com a qual o funcional de energia variava com a densidade. Em 1965 Kohn e Sham
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mostraram que era possivel obter a densidade eletrénica, a partir da derivagdo de um conjunto
de equacdes de um elétron. Esses trés momentos serdo apresentados a seguir.

2.5.1 Teoria de Thomas-Fermi.

Thomas e Fermi propuseram em 1927-1928 (FERMI, 1927, 1928; THOMAS, 1927),
um método que utilizava funcionais de densidade eletrénica em vez de fungdes de onda.
Nesse modelo, a energia cinética do sistema de elétrons é aproximada por um funcional da
densidade, a qual considera os elétrons distribuidos uniformemente e movendo-se em um gas
homogéneo e ndo interagente (CALAIS, 1993; PARR, 1980). De acordo com a abordagem de
Thomas e Fermi, a energia total do sistema (E;r) pode ser descrita como um funcional da
densidade eletrbnica, (p) da seguinte forma:

Err = Trrelp] + Enelp] +J1pl, (39)
em que, Trr[p] € a energia cinética de Thomas-Fermi, E,,.[p] € a energia potencial de atracdo
nacleo-elétron e J[p] é a energia potencial de repulsdo elétron-elétron. Ou seja, a energia total
do sistema pode ser obtida, usando apenas a densidade eletrnica como variavel basica de
acordo com a Equacdo 40 (CALAIS, 1993; PARR, 1980):

Erp = ijp(r)3 dr+ij( ) ﬂp(ﬁ)p(rz) rdrsy, (40)

|71
em que, a constante Cy € dada por C; = 13—0 (3n2)§.

O modelo de Thomas-Fermi representou uma etapa importante no desenvolvimento
dos métodos de mecéanica quantica, porém dois problemas ainda comprometiam os resultados,
pois o funcional de energia cinética ainda era bastante aproximado, por considerar uma
distribuicdo uniforme de elétrons e também ndo levar em consideragdo, o termo de troca no
potencial de repulsdo elétron-elétron (CALAIS, 1993; PARR, 1980). O modelo de Thomas-

Fermi foi aperfeicoado em 1930 por Dirac, com a inclusdo da energia de troca:

E, = —C, f ()5 dr, (1)

em que, a constante C, é dada por C, = %(%)5 Adicionando a Equacdo 41 a Equacdo 40

resulta no funcional de Thomas-Fermi-Dirac conforme a Equagao 42:

Epp = cfjp(r)s dr+pr( ) ﬂp(rl)p(rz) rdr, — ijp(r)% dr.  (42)

[Ty — 735
Embora, existissem muitas limitagdes no método de Thomas-Fermi-Dirac, ele foi o

passo inicial para o desenvolvimento da DFT.
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2.5.2 Os Teoremas de Hohenberg e Kohn.

Foi somente em 1964, que Hohenberg e Kohn (HOHENBERG; KOHN, 1964)
mostram por meio de dois teoremas, que se pode usar a densidade eletrénica como variavel
fundamental para determinar a energia de um sistema. Eles provaram que era possivel
determinar o nimero total de elétrons N de um sistema, através da integral da densidade
eletronica no espaco total, conforme a Equacdo 44 (HINDE, 2000; HOHENBERG; KOHN,
1964):

N = f p(r)dr. (44)

De acordo com o seu primeiro teorema: “0 potencial externo Vex(r) € um funcional
unico da densidade eletrbnica p(r) mais uma constante aditiva”. E assim, pode-se utilizar a
densidade eletrbnica p(r) como uma variavel fundamental, pois o potencial externo é
determinado univocamente pela densidade eletronica p(r), a menos uma constante fisica
(HINDE, 2000; HOHENBERG; KOHN, 1964). A prova desse teorema é baseada no principio
reductio ad absurdum. Considerando dois potenciais externos V; e V,, que diferem apenas
por uma constante aditiva, ddo origem a mesma densidade eletronica p(r) associados aos seus
correspondentes estados fundamentais ndo degenerados de N particulas(HINDE, 2000). Os
dois potenciais pertencem a dois diferentes hamiltonianos H, e H,, os quais diferem apenas
pelo potencial externo e possuem diferentes fungdes de onda no estado fundamental ¥; e ¥, e
suas correspondentes energias no estado fundamental, E; e E,, respectivamente com E; # E,.

Aplicando o principio variacional de Rayleigh-Ritz tem-se:

E1 < (lluzlﬁlllzuz) = (lzuzlﬁzllluz) + (lluzlﬁl - ﬁz'Wz), (45)
como os dois operadores hamiltonianos diferem somente pelo potencial externo entéo,
E1<E2+<l1U2|T+‘7ee+I71_T_I7ee_l72|qu>, (46)
resulta em:
E1 < EZ + J p(r) {Vl - Vz}dr. (47)

Repetindo os passos utilizados nas Equacdes 45 e 46 para a funcdo de onda ¥; e 0

hamiltoniano H, tem-se:
E, <E;— fp(r){Vl — V5 }dr, (48)

somando as Equacdes 47 e 48, obtém-se:
E, +E, <E, +E,. (49)
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Conclui-se com o resultado Equacédo 49, a suposicdo inicial que os estados sdo néo
degenerados, o que mostra que ndo pode haver dois potenciais externos diferentes que
produzam a mesma densidade eletrénica no estado fundamental, ou seja, s6 pode existir um
Unico potencial externo que produz a densidade p(r).

Como a energia do estado fundamental é um funcional da densidade eletrdnica, seus
componentes individuais, também devem ser e pode ser escrita como:

Elp] =Tlpl + Ecelpl + Enelpl, (50)
em que, T[p] representa a energia cinética dos elétrons, E,.[p] 0 potencial de repulsdo

elétron-elétron e E,,.[p], a energia potencial devido a atragdo nucleo-elétron dada por:

Enlp] = j p()Vye dr, 1)

adicionando o funcional de Hohenberg-Kohn Fy (p) e a Equacdo 51 & Equagao 50 tem-se:

Elp] = [ p Ve dr + i (0), (52)

sendo que, Fyk(p) €é dado por:
Fuk (p) = T(p) + Voo () = (P|T + Vo). (53)
Percebe-se que o funcional de Hohenberg e Khon néo depende do potencial externo,

mas depende dos elétrons. Esse funcional é conhecido como funcional universal (HINDE,
2000; HOHENBERG; KOHN, 1964).

2.5.3 O método de Kohn-Sham.

Os teoremas de Hohenberg e Khon provaram dois conceitos com relacdo a densidade
eletronica. O primeiro mostrou que é possivel calcular as propriedades do estado fundamental,
a partir da densidade eletrdnica e o segundo que a energia do estado fundamental é um
funcional de densidade eletronica. Entretanto, algumas consideracdes praticas ndo foram
demonstradas, como o processo para se obter a densidade eletronica e consequentemente a
energia do estado fundamental e também como se obter a densidade eletronica, sem que fosse
determinada a funcdo de onda. Em 1965 Kohn e Sham (KOHN; SHAM, 1965) sugeriram uma
maneira de se obter a energia, a partir da densidade eletrbnica, sem que fosse necessario
utilizar a funcdo de onda. Kohn-Sham (KS) consideram um sistema de referéncia, no qual 0s
elétrons ndo interagem e a densidade eletrénica do sistema seja igual a densidade eletrénica
do estado fundamental (KOHN; SHAM, 1965). De acordo com a Equacdo 52 é possivel

construir uma teoria aplicada ao caso de muitos corpos, sendo a densidade eletrdnica, uma
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grandeza fundamental e desta forma, a energia do estado fundamental de um sistema
eletronico, o qual esté sujeito a um potencial, que pode ser reescrito como:

E[p] = fp(r)Vne dr + G(p), (54)

em que, G(p) é uma nova funcdo. Reescrevendo a Equacdo 54 e adicionando o termo de

repulsdo colombiana elétron-elétron tem-se:

1 !
Elp] = fp(r)vne dr+§ff%drdr’+6(p). (55)

O termo G (p) é um funcional dado por:

G(p) = Ts[p] + Exc[p]: (56)
em que, T,[p] € o funcional de energia cinética do sistema ndo interagente. A diferenca T

entre a energia cinética obtida do sistema interagente T[p(r)] e a energia cinética do sistema

ndo interagente T,[p(r)], Equacdo 57 é chamada de energia de correlacdo eletrénica (HINDE,

2000). O termo E,.[p] na Equacdo 56 ¢é o funcional de troca e correlacdo eletrdnica para um
sistema interagente.

T =Tlp(M)] - Tslp(r)]. (57)

A energia cinética pode ser obtida por meio de orbitais de um elétron e um

procedimento autoconsistente de acordo com a Equacéo 58:
N

o) = ) (=7 V). (58)

l

A densidade eletronica pode ser escrita em termos do orbital como:

n

p() = ) WL (59)

L

As Equacdes 58 e 59 sdo as solucbes para equacdo de Schrodinger para um sistema

de particulas ndo interagente, movendo-se em um potencial efetivo v.r(r) conforme a

Equacdo 60 (HINDE, 2000):

1
<_§V2 + veff) lzul' = Sillui, (60)
em que, o potencial efetivo v, € dado por:
p(r’) |
Verr(T) = Vexr + Uye + f 1] dr', (61)

€, Vet € 0 potencial externo, v,. 0 potencial de troca e correlacdo. O potencial de troca e

correlacdo é dado por:
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SExc[p]
vxc(r) - 6,0(7‘) . (62)
Adicionando a Equacgéo 61 na 60 obtém-se:
1 p(r’) -,
{—EVZ + Ivext + Vyc + j-mdr l}l{/l = SilPi, (63)
que pode ser resumido como:
1
{— EVZ + UKS(P)} VY =&Y, (64)

em que, o termo v%5(p) € o potencial efetivo de Kohn-Sham.

Da mesma forma que as equagdes de Hartree-Fock (SZABO; OSTLUND, 1982), as
equacbes de Kohn-Sham (KOHN; SHAM, 1965) também devem ser resolvidas de modo
iterativo. Como a forma exata do funcional de troca e correlacdo eletronica E,.[p] ndo é
conhecida, faz-se necessario sua aproximacdo por métodos empiricos, de forma que o uso

pratico da DFT depende da precisdo desse termo.

2.5.4 Funcionais de troca e correlacéo eletronica.

A forma exata do termo de troca e correlagcdo ndo é conhecida. Sendo assim, algumas
teorias foram desenvolvidas a fim de buscar uma solucdo para o funcional de troca e
correlagéo, pois trata-se de um termo essencial para aplicagdo da DFT. Existe trés solucdes
principais para esse problema, as quais serdo discutidas resumidamente aqui.

A aproximacao mais simples é a chamada Local Density Approximation (LDA). Na
LDA existe um funcional, que é uma aproximacdo para solu¢do do funcional de troca e
correlacdo, o qual leva em consideracdo a energia de um gas de elétrons com a mesma
densidade local, conforme a Equagéo 65 (HINDE, 2000):

EIDA = f (1) e lp]dr, (65)

em que, &, € a energia de troca e correlacdo de um elétron em um g&s homogéneo de
elétrons. Minimizando a energia da Equacdo 65, obtém-se o potencial de troca e correlacdo
anélogo a Equacdo 62:

LDA _ SEJ%JA [p] _ 5/3(7’)59}&(0(7”))
Uxc™ = W - ch[P(P)] + Sp(r) . (66)

O termo &,.[p(p)] é dividido em um termo relacionado a troca &, e outro a

correlagéo €.. O termo de troca pode ser escrito como:

1

ELPA 3(3)§ (r)3d (67)
=——(=) p@)3dr.
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O termo de correlagdo e, ndo pode ser estabelecido com exatiddo, contudo foi
calculado em 1980. Porém, a LDA ¢ limitada quando se trata de sistemas que ndo possuem
uniformidade em sua densidade eletronica, por exemplo, sistemas moleculares (HINDE,
2000).

A segunda aproximacdo é a Generalized Gradient Approximation (GGA)
diferentemente da LDA, a GGA leva em consideracdo a variacdo da densidade com a posigéo.
A energia de troca e correlagdo ESS4,que pode ser escrita em funcdo do gradiente da
densidade eletronica total, conforme a Equacdo 68 (HINDE, 2000):

B = [ rlo@), volrller. (68)

O terceiro funcional é o método hibrido, o qual incorpora uma combinac&o linear da
energia de troca de Hartree-Fock e a energia de correlagcdo de outros funcionais. Um exemplo
amplamente utilizado no célculo tedrico é o funcional de troca e correlacdo B3LYP (BECKE,
1988, 1993; LEE; YANG; PARR, 1988), que incorpora trés parametros experimentais
(ag, ay, a.) para controlar a proporcdo entre o termo de troca exato do método HF e os

funcionais de troca e correlagdo GGA’s, que pode ser expresso pela Equagéo 69:
ERMP = Ex? + ag(Ex® + Ex) + ax (EZ% — EXP*) + a (EE4 —EZPY),  (69)

em que, o = 0,20, a, = 0,72 e a. = 0,81 sdo valores experimentais.

Outro funcional amplamente empregado sdo os funcionais de Minnesota,
desenvolvidos por Donald Truhlar, entre eles o0 M06-2X. O funcional meta-hibrido GGA
MO06-2X possui 54% de func¢des de troca de HF, indicado por (2X), em relacdo ao funcional
anterior M06 e pode ser definido pela Equacgédo 70 (ZHAO; TRUHLAR, 2008):

X X
Yo = s B + (1 - ﬁ) EDFT + EPFT, (70)

em que, EXF é a energia de troca de HF, E2FT é a energia de troca DFT e EPFT ¢é a energia de

correlagéo.

2.6 Interagdes intermoleculares.

A anélise detalhada das interacGes intramoleculares e intermoleculares em um cristal
desempenha um papel cada vez mais importante no desenvolvimento da quimica do estado
solido, sobretudo na cristalografia e na engenharia de cristais, onde interacbes
intermoleculares especificas permitem o desenvolvimento de estratégias supramoleculares
robustas e versateis (EDWARDS et al., 2017; MAZZEOQ et al., 2021). Implicita a descricéo

supramolecular esta a andlise das interagdes intermoleculares ndo covalentes, responsaveis
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por manter o empacotamento molecular em um cristal (THALLADI et al., 1996). Séo essas
interacOes fracas, as responsaveis essenciais pelos processos bioldgicos, além de guiar a
construcdo de materiais complexos (HUANG et al., 2017). A quimica supramolecular é uma
area de pesquisa interdisciplinar que tem fornecido importantes percepcdes e estimulado o
desenvolvimentos em biologia (GUO; LIU, 2014; MA; ZHAO, 2015), quimica,
nanotecnologia, ciéncia de materiais e fisica (LUO et al., 2022).

As interacdes intermoleculares de hidrogénio é uma das mais importantes classes de
interacdo na estabilizacdo dos sélidos cristalinos contudo, interacdes ndo convencionais tem
sido amplamente exploradas como interacbes de halogénio (DESIRAJU et al., 2013),
calcogénio (AAKEROQY et al., 2019), pnicogénio (ZAHN et al., 2011) e tetrel (BAUZA,;
MOOIBROEK; FRONTERA, 2016; KUMAR; RODRIGUE; BRYCE, 2020), que podem ser
tdo importantes quanto as interacdes de hidrogénio em determinados sistema (ALKORTA;
ELGUERO; FRONTERA, 2020; BIOT; BONIFAZI, 2020; DESIRAJU, 1999). Essas
interacbes resultam da redistribuicdo da densidade eletrdnica na estrutura, a qual esta
diretamente ligada ao potencial eletrostatico molecular e a conceitos como
complementaridade eletrostatica e energias de interacdo intermolecular. Compreender como
pequenas substituicdes moleculares afetam esse potencial pode possibilitar a manipulacéo
controlada das forgas intermoleculares de forma a melhorar a estabilidade de um cristal,
influenciar a solubilidade ou até mesmo a reatividade quimica do material. Sendo assim, é
possivel através desse conhecimento explorar um vasto espaco de planejamento molecular em
busca de novas substdncias com aplicacbes promissoras (DE ALMEIDA et al.,, 2017,
SALLUM et al., 2014).

O conhecimento da estrutura tridimensional da matéria € um pré-requisito para
correlacdo estrutura-propriedade além de fornecer importantes informac6es para o desenho
racional de novos materiais. Desta forma, ao longo dos mais de 100 anos, a difragéo de raios-
X evoluiu como uma das metodologias mais utilizadas para se determinar a estrutura
molecular tridimensional em nivel de resolugdo atdmica. As informac6es estruturais obtidas
da andlise cristalografica tornaram-se o ponto de partida para compreensdo das interacdes nao
covalentes em sistemas cristalinos e, como elas influenciam a formacdo do cristal
especialmente, quando o cristal é formado por interagdes ndo covalentes fracas (INOKUMA
etal., 2013; TAKEZAWA; SHITOZAWA; FUJITA, 2020). Informagdes mais completas com

relacdo ao desenvolvimento da cristalografia foram apresentadas no Capitulo 2 desta tese.
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Um dos tipos de interagdes mais comuns em cristais sdo as interagdes de hidrogénio
que sdo definidas pela International Union of Pure and Applied Chemistry (IUPAC)
(ARUNAN et al., 2011), como:

“Uma ligacéo de hidrogénio € uma interacéo atrativa entre um atomo de hidrogénio
de uma molécula ou um fragmento molecular D-H em que D é mais eletronegativo que H, e
um atomo ou um grupo de 4&tomos na mesma ou em uma molécula diferente, na qual existe
evidéncia de interacdo.”

A ligacdo de hidrogénio pode ser representada por D-H---A, sendo que D-H é o
doador da ligacdo de hidrogénio e A é o aceptor da ligacdo de hidrogénio, este geralmente
atomos eletronegativos contendo um par de elétrons livres como O, N e CI, conforme podem

ser observadas na representacdo da Figura 6.

Figura 6 - Representacdo esquematica de uma ligacdo de hidrogénio.

J-

o+

90° - 180°

A Aceitador da ligacdo de hidrogénio (O, N, Cl,...)
D Doador da ligagdo de hidrogénio (O, N, F, C,...)

Existem basicamente dois tipos de ligagdo de hidrogénio, as intermoleculares, que
sdo formadas entre duas moléculas diferentes e as intramoleculares, em que as ligagdes de
hidrogénio sdo formadas entre os fragmentos de uma mesma molécula. Existe ainda as
ligacdes de hidrogénio classicas, que ocorrem entre moléculas que contém &tomos
eletronegativos com pares de elétrons ndo compartilhados, como os a&tomos de O, N e F que
acabam formando uma carga parcialmente positiva sobre o atomo de H e, as ndo classicas que
ocorrem entre moléculas que contém &tomos de hidrogénio ligados a atomos com baixa
eletronegatividade, como os atomos de C, S e P.

A evidéncia de uma ligacdo de hidrogénio pode ser analisada a partir dos dados
experimentais, tedricos, ou ainda de uma combinacdo de ambos. O fato € que, quanto maior o
namero de critérios satisfeitos para determinacdo da ligacdo, mais confidvel é a

caracterizagdo, principalmente nos casos limitrofes. A IUPAC definiu em 2011 alguns
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critérios bésicos para se caracterizar a formacdo da ligacdo de hidrogénio (ARUNAN et al.,
2011), sdo eles:

e As forcas envolvidas na formacdo de uma ligacdo de hidrogénio incluem aquelas de
origem eletrostatica, as decorrentes da transferéncia de carga entre o doador e o
aceitador e as originadas da disperséo;

e Os atomos D e H devem estar ligados por uma ligacdo covalente polarizada e a
medida que aumenta a eletronegatividade de A, a forca da ligacdo de hidrogénio
também aumenta;

e Em geral, os angulos D-H---A sdo quase lineares e, quanto mais préximos de 180°,
mais forte é a ligagdo de hidrogénio e menor a distancia H---A;

e Quando ocorre a ligagdo de hidrogénio é observado um aumento no comprimento da
ligagdo D-H, o que acaba ocasionando um deslocamento do modo de estiramento,
relacionado as regies de menores frequéncias no espectro de infravermelho (red shift)
e, por outro lado, se 0 comprimento da ligacdo D-H diminui, ocorre o deslocamento
do modo de estiramento, relacionado a regides de maiores valores de frequéncia no
espectro infravermelho (blue shift);

e As ligacdes de hidrogénio possuem preferéncias direcionais e influenciam no
empacotamento molecular.

De acordo com Grabowski (GRABOWSKI, 2006), a energia de estabilizacdo de
ligacGes de hidrogénio fracas a moderadas deve estar entre 4 a 63 KJ/mol. Geralmente, nas
ligacBGes classicas, as forcas de dispersdo sdo menos importantes do que as interacdes
eletrostaticas e as transferéncias de carga. Um critério bastante utilizado para analise dos
dados experimentais é o angulo de ligacdo, que quanto mais proximo de 180°
(preferencialmente acima de 110°), mais forte é a ligacdo de hidrogénio e menor é a distancia
H---A. A distancia entre o0 R e A deve ser menor ou igual a soma dos raios de van der Waals.

Outra interacdo comumente presente em sistemas organicos sao os empilhamentos n
representados na Figura 7. Os empilhamentos © sdo interagdes do tipo dipolo-dipolo entre
anéis aromaticos e/ou hetero-aromaticos, que ocorrem devido a polarizagdo das nuvens
eletronicas ou em alguns casos a atragdo eletrostatica entre os elétrons m do anel aromatico
com uma carga parcialmente positiva de outro atomo. Existem algumas configuracoes
possiveis no empilhamento 7. Se as nuvens polarizaveis estiverem paralelas uma em relagdo a
outra, com os atomos de cada anel envolvidos localizados uns sobre os outros, temos 0

empilhado conhecido como sanduiche Figura 7 (A). Caso os atomos de um anel estejam
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deslocados em relacdo aos outros tem-se 0 empilhamento deslocado em distancia e angulo e
essa configuracdo € a mais energeticamente favoravel Figura 7 (C). Se um anel aromético
com sua nuvem de elétrons interage favoravelmente com um atomo de H positivamente
polarizado tem-se o empilhamento T ou também chamado de interacdo C-H:--n Figura 7 (B),
que normalmente ocorre com uma distancia de 3 a 4 A. Por outro lado, se a polaridade de um
anel for invertida, como ¢ o caso da fluoragdo do anel benzeno, a interagdo m-- 7 ¢ favorecida

Figura 7 (D) (RICHARD P; WELTON: HUNT, 2014).
Figura 7 - Representacdo esquematica das interagdes do tipo m. (A)

Empilhamento tipo sanduiche, (B) interacdo em formato de T ou T-shape, (C)
empilhamento deslocado e (D) empilhamento com polaridade invertida.

(a) (b) (©) (d)

Fonte: (GROOM et al., 2016) — Adaptado.
Tradicionalmente, a compreensao dessa classe de interacdes foi descrita por Hunter e

Sanders (HUNTER; SANDERS, 1990) que atribuiram ao momento quadrupolo entre elétrons
deslocalizados em orbitais m. Ou seja, a aromaticidade € essencial para que as intera¢des de
empilhamento n---w ocorram. Embora essa classe de interacdes seja amplamente reconhecida,
uma compreensao detalhada de suas configuragdes geometricas e energeéticas ainda néo esta
completamente estabelecida. Hunter e Sanders em 1990 (HUNTER; SANDERS, 1990),

propuseram um modelo simples de distribuicdo de cargas, na tentativa de explicar a geometria
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dessas interagfes as quais até mesmo a necessidade da aromaticidade tem sido questionada
(BLOOM; WHEELER, 2011; GRIMME, 2008).

Um bom exemplo de como os conceitos sobre as interacfes ndao covalentes evoluem
€ 0 caso das interacdes de halogénio. Originalmente as interacdes de halogénio foram
caracterizadas com uma interacdo por transferéncias de cargas por Mulliken em 1950
(MULLIKEN, 1950). Esse conceito permaneceu até 1993, quando Brinck e colaboradores
(BRINCK; MURRAY; POLITZER, 1992; CLARK; BRINCK, 2022) afirmaram que a forca e
a direcionalidade caracteristicas das interacdes entre bases de Lewis e compostos organicos de
halogénio, poderiam ser explicados a partir da anisotropia da superficie de potencial
eletrostatico do atomo de halogénio (BRINCK; MURRAY; POLITZER, 1992). Essa
interpretacdo € baseada na existéncia de uma regido com potencial positivo na parte polar do
atomo, conhecida como regido da cavidade o (o-hole). Embora essa interpretacdo tenha sido
bem aceita, ela tem sido cada vez mais desafiada por cientistas que defendem a importancia
da transferéncia de carga nesses sistemas (ROSOKHA; STERN; RITZERT, 2013;
THIRMAN et al., 2018; WANG et al., 2014). De acordo com a IUPAC (DESIRAJU et al.,
2013) uma ligacdo de halogénio ¢é definida como:

“Uma ligacédo de halogénio ocorre quando ha evidéncia de uma interacdo liquida
atrativa entre uma regido eletrofilica associada a um atomo de halogénio e uma regido
nucleofilica em outra ou na mesma entidade molecular.”

Uma ligacdo de halogénio pode ser esquematicamente representada por R-X:--Y.
Sendo que, R-X é um doador da ligacdo de halogénio (X possui uma regido eletrofilica) e Y é
um aceptor da ligacdo de halogénio (Y possui uma regido nucleofilica) conforme a Figura 3.

Normalmente a distancia entre X---Y é menor que a soma dos respectivos raios de
van der Waals. Outra caracteristica da ligacdo de halogénio € a direcionalidade que esta
intimamente relacionada as propriedades da cavidade o como tamanho e magnitude.
Geralmente o angulo formado por R-X:--Y esta entre 160° e 180°.

A natureza das ligagOes de halogénio ainda tem sido bastante debatida. A questdo
central é determinar qual componente da energia de ligacdo é dominante. De acordo com
Politzer e Clark (POLITZER; MURRAY; CLARK, 2015), todos os componentes como
dispersdo, transferéncia de cargas, polarizacdo e forgas eletrostaticas contribuem para a
interacdo de halogénio (TARANNAM; SHUKLA; KOZUCH, 2021).
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Figura 8 - Representacdo esquematica de uma interacdo de halogénio.

0 — 0 Potencial eletrostdtico negativo
160 180 Alta densidade eletrénica

Potencial eletrosidtico positivo
Baixa densidade eletrénica

X Cl,Br, I, F
A (nuclefilico — base de Lewis) O, N, S, Se,....Cl, Br, I, F,...
D Gruporetirador de elétrons.

Alguns autores consideram a ligacdo de hidrogénio como o resultado de interacfes
de cavidade ¢ semelhante ao caso da ligagdo de halogénio. Como o hidrogénio possui apenas
um elétron de valéncia e participa de uma ligagdo D-H supde-se que a regido externa do
hidrogénio possua um potencial positivo com o méximo ao longo da extensdo da ligacéo e
densidade eletronica baixa em suas laterais, devido a auséncia de outros elétrons de valéncia,
0 que cria uma regido atrativa para uma base de Lewis (POLITZER; MURRAY; CLARK,
2015; TESCH et al., 2018; WILCKEN et al., 2013).

2.7 A superficie de Hirshfeld.

A superficie de Hirshfeld € um mapa espacial baseado na distribuicdo de elétrons
calculado como a soma das densidades eletrdnicas médias dos atomos para a molécula (pro-
molécula) dividido pela soma das densidades eletrénicas dos atomos no cristal (pro-cristal),
Equacdo 71 (HIRSHFELD, 1977; SPACKMAN; JAYATILAKA, 2009):

W(T) — ppromolecula (71)
pprocristal
W(T) — 2:AmoleculapA (T) (72)
z:AcristalpA (1‘) '

em que p4(r) € uma fungdo de densidade eletronica esfericamente média centrada no nucleo
A. A superficie de Hirshfeld é definida para a funcdo peso w(r) = 0,5 e envolve a molécula,
garantindo a maxima proximidade dos volumes moleculares vizinhos sem nunca se sobrepor.
A distancia da superficie para o &tomo mais proximo exterior a superficie de Hirshfeld é de,
onde as moléculas atuam como receptores de contato intermolecular mais fortes Equacéo 73.

Da mesma forma, a superficie di é a distancia da superficie para o nacleo mais préximo
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interno a superficie, onde a molécula atua como doador de contatos intermoleculares mais
fortes, Equacdo 74 (SPACKMAN; JAYATILAKA, 2009).

de _ T.evdW

de = ~ (73)
di _ rivdW

di = T'UT (74)

As distancias di e de normalizadas respectivos raios de van der Waals interior e

daw vdW

e 7}
(SPACKMAN; JAYATILAKA, 2009).

vdw vdwW
di —1; d, — 1,

Anorm = TivdW + TevdW (75)

exterior, r’ , representada por d calculada de acordo com a Equacdo 75
l norm

A superficie d,,,,m, Segue um esquema de cores vermelho-branco-azul, onde a cor
vermelha indica os contatos intermoleculares menores que a soma dos respectivos raios de
van der Waals, e a cor azul refere-se aos contatos de longa distancia.

A superficie do tipo shape index é uma medida qualitativa sensivel a mudancgas na
superficie. Mapas desse tipo sdo bastante usados para identificar cavidades ou regifes
complementares. O mapeamento da superficie shape index é representado pela Equacédo 76

(SPACKMAN; JAYATILAKA, 2009):

5_2 . <k2+k1>
= 7Tarc ang K, — K,

em que as curvas gaussianas k;e k, representam a curvatura em relacdo as direcoes

(76)

perpendiculares ao vetor normal a superficie de Hirshfeld e k, > k;.

A superficie do tipo curvedness representa a curvatura quadratica média da
superficie, de forma que areas de curvatura acentuada ou positiva possuem uma curvedness
alta e as areas planas da superficie tendo uma curvedness baixa. O mapeamento da superficie
curvedness € dado pela Equacdo 77 (HIRSHFELD, 1977; SPACKMAN; JAYATILAKA,

2009):
k? + k2
C = / 1 z 2 (77)

Outra ferramenta importante derivada da superficie de Hirshfeld é o grafico de

impressdo digital “fingerprint” que € o resultado da combinagédo de contatos intermoleculares
de e di no cristal. Por meio da analise dos fingerprints é possivel quantificar qual a
porcentagem da &rea da superficie de Hirshfeld envolvida em cada tipo de contato
(SPACKMAN; JAYATILAKA, 2009).
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2.8 Os Indices de Reatividade de Fukui.

Os indices de reatividade derivados da funcdo de Fukui desempenham um papel
muito importante na compreensdo de como uma perturbacdo externa afeta o potencial
quimico de um sistema. Os indices sdo calculados com base na densidade eletrénica do atomo
ou molécula em sua regido de valéncia, proporcionando uma medida da reatividade em
resposta a diferentes tipos de ataques, como nucleofilicos, eletrofilicos e de radicais (CLARK;
ELLIS; SNURR, 2001; PARR, 1980).

Para ataques nucleofilicos, a funcdo de Fukui é representada pela Equacao 78. Para
ataques eletrofilicos, a representacdo € dada pela Equacdo 79, enquanto para ataques de
radicais, é expressa pela Equacdo 80, conforme apresentado abaixo (CLARK; ELLIS;
SNURR, 2001):

P +

£ = ( gff) (78)
U

f‘&)=<§20> (79
P 0

f%ﬂ=<§x§ (80)

Essas equacdes fornecem uma abordagem quantitativa para entender como diferentes
regides de uma molécula reagem a interacbes nucleofilicas, eletrofilicas e de radicais,

contribuindo para uma analise mais abrangente da reatividade quimica de moléculas.

2.9 A Superficie de Potencial Eletrostatico.

A superficie de potencial eletrostatico molecular é usada para analisar as regides de
potencial positivo e negativo em uma molécula. Essa superficie permite mapear as areas de
maior e menor densidade eletrdnicas. Ela é definida em unidades atbmicas como a energia de
interacdo de uma molécula com uma carga positiva infinitesimal, por unidade de carga,
conforme a Equacdo 81 (MURRAY; POLITZER, 2011; POLITZER; LAURENCE;

JAYASURIYA, 1985)2
vz, ()
o (r) = Z — f ar’ 81
=2 iRy =71 ) r=7] 81

em que, Z, é a carga do nucleo atdmico, R, é a coordenada do nucleo atbmico, e p(r) € a

densidade eletronica. Na DFT a superficie de potencial eletrostatico € escrita em termos do
potencial externo v(r) de acordo com a Equacdo 82 (MURRAY; POLITZER, 2011):



48

o(r) = —<v(r)+ f p(r) dr’) (82)

|r — 7|
As diversas cores apresentadas na superficie de potencial eletrostéatico evidenciam a
distribuicdo do potencial eletrostatico e da carga liquida. As regides variam do azul,
representando regifes de maior carga positiva parcial, e, em vermelho as de maior carga
negativa parcial (POLITZER; LAURENCE; JAYASURIYA, 1985).

2.10 Teoria Quantica de Atomos em Moléculas.

A Teoria Quantica de Atomos em Moléculas (QTAIM — Quantum Theory of Atoms
In Molecules) foi inicialmente desenvolvida por Richard F. W. Bader e colaboradores
(BADER, 1990, 1991). Ela é baseada na analise topoldgica da densidade eletrdnica, que é
uma observavel fisica. Esse método pode ser empregado para andlises de ligacGes quimicas, a
partir da densidade eletronica total e por meio do mapeamento topologico da superficie de

densidade eletronica de uma molécula.

2.6.1 Pontos criticos

Um ponto critico ou (CP — Critical Point) na QTAIM é um ponto no espaco, no qual
a derivada da densidade é igual a zero, ou seja, cada derivada do operador gradiente deve ser
zero (BADER, 2002; LOWDIN, 1955; MATTA; HUANG; MASSA, 2011):

Vp(r) =0, (83)
em que,
Vo) =21+ 254+ 2k (84)
x vy oz

gue é um maximo ou um minimo local ao longo dos trés eixos principais, correspondentes a
méaxima curvatura. O tipo de CP pode ser determinado a partir dos componentes de uma
matriz Hessiana, definida pelas segundas derivadas parciais da densidade eletronica em
relacdo as coordenadas espaciais r, conforme a Equacéo 85 (BADER, 2002).

[0%p 9%p  9%p]
0x? O0xdy 0x0z
Ar) = aiizzaf)x g;g) aajgz ' (85)
9%p 0%p 0%p
[0z0x 0z0y 0z? |

COMO nesse caso, a matriz Hessiana deve ser real e simétrica e pode ser transformada em uma

matriz diagonal pela seguinte transformacéo:
U AU = A, (86)
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em que, Ué uma matriz unitaria e U~ a sua inversa, A sdo os autovalores da matriz diagonal,

entao:

_az -

0x'?
0% 4, 0 0

AW =] 0 o= 0 [=(0 2 0], (87)

y 5 0 0 X

0 9P

L 0z'2

como a matriz Hessiana é invariante a rotacdo do sistema de coordenadas, 0 seu trago sera o

Laplaciano da densidade eletronica dado pela Equacéao 88:

0%p 9%p 09?%p

V.Vp(r) = V?p(r) = 922 + 3y + 52 (88)
A N

Um CP pode ser classificado de acordo com a notacao (w, o) onde w é o nimero de
autovalores A diferentes de zero e o € a assinatura, que é a soma dos sinais dos autovalores A.
Existem quatro tipos de CP estaveis com trés autovalores diferentes de zero (WEINHOLD,
2012).

1. Ponto Critico Nuclear (NCP — Nuclear Critical Point): todos os autovalores sdo

negativos, ou seja, € um maximo de densidade eletrdnica que indica a posicdo de
um nucleo atdbmico, representado por (3, -3).

2. Ponto Critico de Ligacdo (BCP — Bond Critical Point): dois autovalores sdo
negativos e um é positivo, ou seja, € um maximo em um plano e um minimo em
uma direcdo perpendicular ao plano. Sendo assim, dois 4&tomos estardo ligados, se
existe um BCP entre dois NCPs. Um BCP ¢é representado por (3, -1).

3. Ponto Critico do Anel (RCP — Ring Critical Point) dois autovalores sdo positivos
e um é negativo, ou seja, € um minimo em um plano e um maximo em uma
direcdo perpendicular ao plano. Um RCP indica a existéncia de um anel cercado
por outros BCPs. Um RCP é representado por (3, 1).

4. Ponto Critico da Gaiola (CCP — Cage Critical Point): todos os trés autovalores
sd0 positivos, 0 que indica que o ponto é um minimo local e é cercado por outros
RCPs. Um CCP é representado por (3, 3)

A relagdo de Poincaré-Hopf (BADER, 1990) aplica-se em sistemas isolados finitos,

como uma molécula de acordo com a Equacéo 89:

Nycp — Npep + Nrep — Neep = 1, (89)
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em que, n é o numero de respectivos CPs. A violacdo da Equacdo 89 indica que existe um CP
errado e uma nova busca deve ser efetuada, contudo, mesmo sendo satisfeita a Equacéo 89,
ndo quer dizer que a busca esta completa (WEINHOLD, 2012).

2.6.2 A topologia da densidade eletronica.

Os pontos de maximo da densidade eletronica, localizados nas posi¢fes dos nucleos
representam a densidade de carga que estabelece o formato dos atomos nas moléculas e d&o
origem a topologia na QTAIM. Essa topologia pode ser particionada em regides
mononucleares, que representam os atomos em uma molécula. A superficie que delimita esses
atomos deve ter fluxo no campo do vetor gradiente da densidade eletrénica, de acordo com a
Equacdo 90 (BADER, 1998):

Vp(r).n(r) =0, (90)
em que, n(r) é um versor normal a superficie que delimita o atomo. Um BCP estad sempre
localizado em uma superficie interatdmica, ou seja, entre dois atomos ligados e a linha de
méaximo local de densidade eletronica que conecta 0 BCP ao NCPs vizinhos, que sdo 0s
caminhos de ligagdo (BP - Bond Path). O autovalor positivo na dire¢cdo BP é um minimo local
e 0 BP sempre intercepta uma superficie interatdmica de fluxo zero, localizada sobre o BCP.
Desta forma, o caminho de ligacdo BP é uma linha Unica, em que a densidade local é méxima
e une dois respectivos nucleos atbmicos em um ponto intermediario, em que a densidade
possui um valor minimo e intercepta uma superficie de fluxo zero, definindo o limite entre os
dois dtomos (BADER, 1998, 2009).

2.6.3 O laplaciano da densidade de carga VZp(r).

O Laplaciano da densidade eletrénica fornece informacdes a respeito das areas onde
ocorre concentracdo e deplecdo de cargas. O sinal do Laplaciano da densidade eletrénica
indica regides de concentracdo ou deplecdo de carga eletronica local em relacéo a vizinhanca.
Se V2p(r) > 0, a densidade é localmente menor que sua distribuicdo média, ou seja, os
nacleos atdmicos suportam toda concentracdo de carga e age como um &cido de Lewis ou
aceptor de elétrons. Por outro lado, se V2p(r) < 0, a densidade é localmente concentrada, ou
seja, se concentra no BCP e comporta-se como uma base de Lewis ou doadora de elétrons
(BADER, 2002; CARROLL; BADER, 1988).

Nas interagdes de natureza covalente ou de camada aberta (shared-shell) a densidade
eletrénica em geral é maior que 0,2 u.a. e o Laplaciano é menor que zero, V2p(r) < 0. Por

outro lado, nas interagdes de camada fechada (closed-shell) (ligagOes i0nicas, ligagOes de
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hidrogénio e interacGes de van der Walls), a densidade em geral € menor que 0,1 u.a. e 0
Laplaciano da densidade eletronica é maior que zero, VZp(r) >0. (HERNANDEZ-
TRUJILLO; BADER, 2000)

2.6.4 A elipticidade da ligacdo (¢).

A elipticidade é a medida em que a densidade eletrbnica se acumula,
preferencialmente, em um determinado plano, o qual contém o caminho de ligacdo BP, ou
seja, € a medida quantitativa da anisotropia da densidade eletronica no BCP. A elipticidade é
dada pela Equacdo 91 (CREMER; KRAKA, 1984):

A
=—_=_1 91
€ 1 ) (9D

em que, |A;] = |A,|. Essa anisotropia no BCP esta relacionada a distribuicdo de carga dos

orbitais que formam a ligacéo.

2.6.5 A densidade de energia no BCP.

O Laplaciano da densidade relaciona-se ao acumulo ou deplecdo de densidade na
regido de ligacdo a partir do BCP com base na conservacdo de energia. A densidade de
energia potencial (V(r)) é um campo potencial médio, em que um elétron na posicdo r,
experimenta mesmo em um sistema de muitas particulas. Esse campo potencial € um campo
virial, que é negativo em qualquer ponto do espaco e sua integral sobre o espaco fornece a
energia potencial total da molécula. O teorema do virial local descreve os efeitos da ligacéo
qguimica por meio do Laplaciano da densidade de energia total (Vzp(r)) e da densidade de

energia eletrénica total (H(r)) no ponto critico de ligacdo, que é definida como sendo a soma

da densidade de energia potencial (V(r)) e da densidade de energia cinética (G(r)) dada pela
Equacdo 92 (CREMER; KRAKA, 1984; HERNANDEZ-TRUJILLO; BADER, 2000):

%vzpm =26(r) + V(r), (92)

e entéo,
H(r)=G(r)+ V(). 93)
Se (V2p(r) < 0) indica uma concentracdo de densidade no BCP com reducdo local
da energia potencial, caracteristicas de ligagGes covalentes. Por outro lado, se (VZp(r) > 0)
indica uma deplecdo de densidade na regido no BCP com maior concentragdo de densidade
proximo aos atratores e um excesso local de energia potencial, caracteristicas de interacfes do

tipo camada fechada (ligacdo ionica, ligagGes de hidrogénio, complexos de Van der Waals)
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(CREMER; KRAKA, 1984; GATTI, 2005). Os parametros béasicos da QTAIM mais

utilizados para caracterizar interac6es intermoleculares estdo resumidos na Tabela 2.

Tabela 2 - Resumo dos parametros da QTAIM para analise de interagdes moleculares.

Parcialmente

Parémetro Closed-Shell Covalente
covalente
V2p(r) Laplaciano da densidade >0 >0 <0
eletrénica.
p(r) Densidade eletronica. <1,0(10? 1,0<p(r)<2.0 2,0 (101 < p(r)
. . Positivo ou negativo Valores negativos e
V(r) Energia potencial. de baixa magnitude. elevados.
G(r) Energia cinética, Maior contribuicdo <0 Menor contribuigéo

para energia total. para energia total.
E(r) Energia total. >1 <1
¢ Elipticidade. =~ 1 ~0
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CAPITULO 3 - METODOLOGIA

Neste capitulo é apresentado a metodologia empregada na anélise de cinco derivados
de 1,3-bibromo-5-nitrobenzeno e dois derivados de 4-quinolinana. A metodologia empregada
nesta tese é dividida em trés categorias distintas: metodologia experimental, metodologia

cristalogréfica e metodologia tedrica.

3.1 Metodologia experimental.

Os compostos 1,2,3-tribromo-5-nitrobenzeno  (TBB), 1,3-dibromo-2-iodo-5-
nitrobenzeno (DBI) e 1,5-dibromo-6-cloro-3-nitrobenzeno (DBC) foram sintetizados a partir
do 2,6-dibromo-4-nitroalina, conforme esquematizado na Figura 37 e 38 no Anexo A. O
composto 1,3-dibromo-2-fluoro-5-nitrobenzeno (DBF) foi obtido através da reacdo de Balz-
Schiemann. Inicialmente, foram preparados os sais de tetrafluoroborato de arildiazénio pela
diazotizacdo da anilina na presencga de HBF4. Posteriormente, a decomposigéo térmica desses
sais em temperaturas elevadas resultou na fluordesdiazonizacdo e na formacdo do
correspondente fluoreto de aril, conforme ilustrado na Figura 38 no Anexo A. O compostos
2,6-dibromo-4-nitrobenzeno (DBH) foi obtido comercialmente. Todos os reagentes foram
adquiridos na mais alta qualidade disponivel e foram utilizados sem purificacdo adicional. Os
espectros de RMN de *H e 3C foram registrados em um espectrometro Bruker Avance 400
MHz em CDClIs, com TMS como padrdo interno. Os deslocamentos quimicos sdo expressos
em p.p.m. e as constantes de acoplamento (J) em Hertz, conforme apresentados no Anexo A.
Os espectros de massa foram obtidos por insercdo direta em um espectrébmetro de massa
Agilent 5975C. Os espectros de infravermelho foram registrados em um espectrofotémetro
FT-IR 1600. Os pontos de fusdo foram determinados em um aparato de ponto de fusdo Fisher-
Johns. Os dados obtidos na etapa de sintese e cristaliza¢do estdo disponiveis no Anexo A.

JA  os compostos (E)-3-(4-nitrobenzilideno)-2-(3-nitrofenil)-2,3-dihidro-1-
(fenilsulfonil)-quinolin-4(1H)-ona (NPQ) e (E)-3-(4-clorobenzilideno)-2-(3-nitrofenil)-2,3-
dihydro-1-(fenilsulfonil)-quinolin-4(1H)-ona (CPQ), tiveram seus espectros de ressonancia
magnética nuclear (RMN) obtidos em um espectrometro Bruker Avance 111 500, operando em
11,75T, observando 'H em 500,13 MHz e C em 125,76 MHz. As amostras foram
dissolvidas em 600 pL de cloroférmio deuterado (CDCI3), contendo tetrametilsilano (TMS)
como padréo interno. O espectro de massa foi obtido utilizando um espectrémetro MicroTOF-
Q I, equipado com uma fonte de ions ESI (eletrospray ionization) comercial. As analises
foram realizadas por infusdo direta (3 uL min™) apds extragdo sob acetonitrila e &cido formico
1 mM.
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As andlises de espectroscopia no infravermelho foram realizadas em um
espectrometro PerkinElmer (Frontier Dual Range FT-IR/MIR), e lido em um aparato de ATR
(attenuated total reflectance). Os pontos de fusdo também foram determinados em um aparato
de ponto de fusdo Fisher-Johns

Os dados da sintese e cristalizacdo dos derivados de 2,6-dibromo-4-nitrobenzeno e
dos dois derivados de 4-quinolinonas podem ser consultados no Anexo A e Anexo B,

respectivamente.

3.2 Metodologia cristalogréfica.

A coleta de dados de difracdo de raios-X foi conduzida em um difratbmetro do tipo
AtlasS2, empregando radiagio monocromatica MoKa (0,71073A), exceto para 0 compostos
1,5-dibromo-6-cloro-3-nitrobenzeno, para o qual foi utilizada radia¢do monocromatica CuKa
(1,54184A,).

J& os dois compostos NPQ e CPQ tiveram seus dados de difracdo de raios-X
coletados utilizando um difratdmetro do tipo Kappa APEX Il Duo, empregando radiacdo
monocromética MoKa (0,71073A).

Cada cristal foi montado em um capilar de vidro e colocado no difratdmetro de raios-
X. Ao incidir no cristal o feixe de raios-X é difratado, seus picos de difracdo sdo coletados no
detector. Os sinais lidos sdo amplificados, digitalizados e enviados ao computador pelo
detector, onde finalmente o padrdo de difracdo pode ser tratado.

A solucéo da estrutura envolve a obtengdo dos fatores de estrutura normalizados a
partir dos fatores de estruturas coletados a fim de verificar o carater céntrico, ndo-céntrico ou
hiper céntrico por meio da estatistica de Wilson (KARLE; HAUPTMAN, 1950).

Apbs a classificacdo das caracteristicas da distribuicdo eletrénica, foi possivel
encontrar o grupo espacial no qual as amostram melhor se enquadraram. A resolugdo das
estruturas por Métodos Diretos considera todos os atomos iguais e sua vibragéo isotropica. As
fases do fator de estrutura foram obtidas diretamente de um dnico conjunto de amplitudes
observadas utilizando relagbes matematicas (FUESS, 1991).

Obtido o mapa de densidade eletrénica para as estruturas foi possivel verificar a
existéncia de fragmentos moleculares reconheciveis. Desta forma, foi empregado
procedimentos iterativos que revelaram as posi¢es aproximadas de atomos adicionais dando
origem a uma estrutura preliminar (MULLER, 2006).

As estruturas foram resolvidas utilizando os Métodos Diretos com o programa
SHELXS (SHELDRICK, 2015) e refinadas com matriz completa de minimos quadrados F?
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pelo programa SHELXL (SHELDRICK, 2015). Os derivados de 2,6-dibromo-4-nitrobenzeno
foram elucidadas no programa WingX (FARRUGIA, 2012) e os derivados de 4-quinolinona
no programa Olex 2 (DOLOMANOV et al., 2009).

O refinamento da estrutura € um procedimento guiado pela convergéncia e pela
consisténcia quimica do modelo obtido. Um bom conjunto de dados é essencial para que o
refinamento atinja uma convergéncia. Os valores das figuras de mérito encontrados para todos
0s compostos neste trabalho indicam a qualidade e a convergéncia do refinamento das
estruturas cristalograficas. Esses testes estatisticos reforcam a confianca no modelo
construido, contudo eles por si s6 ndo conclusivos, pois é a coeréncia quimica que possui
precedéncia sobre os resultados estatisticos.

Ao final da construcdo do modelo cristalografico dos compostos, todas as
informac@es cristalograficas foram armazenadas em arquivos texto comum, respeitando o
padrdo Crystallographic Information File (CIF) (HALL; ALLEN; BROWN, 1991). A
validacdo das estruturas foi executada no programa PLATON (SPEK, 2003).

Apds o modelo cristalografico ser validado e com senso quimico, foi realizada a
analise conformacional da estrutura, seus arranjos supramoleculares e suas interacGes
intermoleculares. Os programas utilizados para realizar essa andlise foram o ORTEP
(FARRUGIA, 2012) e 0o MERCURY (MACRAE et al., 2006), os quais possibilitaram uma
avaliacdo do empacotamento molecular e das interagdes intermoleculares, correlacionando
com os resultados obtidos pelo programa PLATON (SPEK, 2009).

3.3 Metodologia dos célculos tedricos.

As coordenadas atdbmicas para os calculos teéricos foram obtidas a partir dos dados
de difracdo de raios-X. Como a inclusdo dos atomos de hidrogénios na estrutura
cristalogréfica foi efetuada por meio do metodo do riding-hydrogen-model, a posi¢cdo dos
hidrogénios foi optimizada. No &mbito dos calculos teodricos adotou-se o funcional de
correlacdo GGA (Generalized Gradient Approximation) hibrido M06-2X, reconhecido por
sua aplicabilidade em estudos envolvendo grupos termoquimicos, cinética, interagdes nédo-
covalentes (LIU et al., 2013) e energias de estados excitados (ZHAO; TRUHLAR, 2008). A
escolha deste funcional baseou-se em sua parametrizacdo especifica para elementos néo
metalicos e suas recomendacdes para analises de interacfes intermoleculares.

O funcional M06-2X foi empregado com o conjunto de funcbes de base 6-
311++G(d,p), cuja caracteristica é descrever orbitais de valéncia com elevada precisdo. Essa é

uma base de desdobramento triplo dos orbitais de valéncia, com uma contracdo de seis



56

orbitais primitivos do tipo gaussianas para os orbitais de valéncia (PGTO — Primitive
Gaussian Type Orbitals) onde os orbitais de valéncia sdo desdobrados em trés funcdes
PGTOs, representadas pelos numeros 3, 1 e 1. Essa base possui ainda o acréscimo de funcdes
difusas, além de funcbes de polarizacdo do tipo d para os dtomos de segundo periodo e
funcgdes do tipo p para os &tomos de hidrogénio.

Complementando a anélise cristalogréfica das interacBes intermoleculares foi
realizada o célculo da superficie de Hirshfeld para verificacdo de todos 0s contatos
intermoleculares. Tendo em vista que € bastante comum a existéncia de interacGes do tipo
n---w e C-H---m em compostos organicos foi gerada a superficie do tipo shape index por meio
da qual foi possivel visualizar as regides que evidenciavam a formacdo dessas interacdes. As
interacBes intermoleculares analisadas pelos padrdes geométricos dos derivados de 2,6-
dibromo-4-nitrobenzeno foram confrontadas com os dados provenientes da andlise da
QTAIM de acordo com a Tabela 2 e fim de classificar os contatos envolvendo atomos de
halogénio.

A fim de aprimorar a compressao do arranjo supramolecular e o impacto provocado
pelas substituicdes no potencial eletrostatico, foram realizadas analises do mapa de potencial
eletrostatico (MEP — Molecular Eletrostatic Potential Map). As regiGes na superficie de
potencial eletrostatico com coloracdo avermelhada possuem alta densidade de cargas
negativas e as regides em azul sdo areas na qual a carga positiva predomina.

Com o mesmo nivel tedrico foram calculados também o orbital molecular de mais
alta energia ocupado (HOMO — Highest Ocupied Molecular Orbital) e o orbital de mais baixa
energia desocupado (LUMO — Lowest Unnocupied Molecular Orbital). Esses orbitais sdo os
principais orbitais envolvidos em rea¢fes quimicas e sdo importantes para melhor
compreensdo dos impactos dos substituintes nos cristais.

A Funcdo de Fukui foi calculada para identificar os impactos provocados pela
substituicdo nos sitios preferenciais de reacdo das moléculas NPQ e CPQ. As superficies
derivadas das funcdes de Fukui destacaram as areas mais susceptiveis a ataques eletrofilicos,
nucleofilicos e de radicais.

Os calculos foram conduzidos utilizando o programa Gaussian 09 (FRISCH M.J et
al., 2016), com suporte do visual do programa GaussView (DENNINGTON; KEITH;
MILLAM, 2019). A analise topologica baseada na QTAIM (WEINHOLD, 2012) foi
executada através do software MultWFN (LU; CHEN, 2012). A superficies de Hirshfeld e os
respectivos fingerprints foram obtidos utilizando o software Crystal Explorer (SPACKMAN
etal., 2021).



57

CAPITULO 4 - RESULTADOS

Neste capitulo, serdo apresentados os resultados obtidos durante o periodo de
realizacdo do doutorado. Os resultados estdo organizados em duas secOes principais: a
primeira aborda a andlise dos derivados de 2,6-dibromo-4-nitrobenzeno, enquanto a segunda

parte trata da anélise de dois derivados de 4-quinolinona.

4.1 Descricao cristalografica dos derivados de 2,6-dibromo-4-nitrobenzeno.

Os derivados de 2,6-dibromo-4-nitrobenzeno, substituidos na posicdo para em
relacdo ao grupo nitro, por um atomo de bromo TBB (1,2,3-tribromo-5-nitrobenzeno), um
atomo de iodo DBI (1,3-dibromo-2-iodo-5-nitrobenzeno), um atomo de cloro DBC (1,5-
dibromo-6-cloro-3-nitrobenzeno), um éatomo de flior DBF (1,3-dibromo-2-fluoro-5-
nitrobenzeno) e um &atomo de hidrogénio DBH (2,6-dibromo-4-nitrobenzeno), foram
sintetizadas pelo grupo do Prof. Dr. Gerardo A. Herndndez, no Instituto Tecnoldgico de
Tijuana, no México que cedeu os arquivos de coleta de difracdo de raios X. As estruturas
DBF, DBC e DBH séo inéditas. A caracterizacdo das estruturas foi realizada por meio da
metodologia cristalografica, conforme os padr6es do Cambridge Crystallographic Data
Centre (CCDC) (GROOM et al., 2016), onde as trés estruturas inéditas foram depositadas. A
representacdo ORTEP das estruturas esta ilustrada na Figura 9 (A, B e C). As estruturas

cristalogréficas dos cristais TBB e DBI estdo ilustradas na Figura 10 (A, B).

Figura 9 - Representacio ORTEP com elipsoides a 50% dos compostos: (A) 1,5-dibromo-6-fluor-3-
nitrobenzeno, (B) 1,5-dibromo-6-cloro-3-nitrobenzeno e (C) 2,6-dibromo-4-nitrobenzeno.
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Os compostos DBI, DBC e DBF cristalizaram no sistema cristalino monoclinico, no

grupo espacial P21/c, enquanto o composto DBH cristalizou no grupo P2:/m. J& o composto



58

TBB cristalizou no sistema cristalino triclinico, no grupo espacial Pi. Os compostos TBB e
DBI cristalizaram-se com duas moléculas por unidade assimétrica. Os parametros

cristalogréficos e de refinamento estdo apresentados na Tabela 3.

Figura 10 - Representacdo ORTEP com elipsoides a 50% dos compostos: (A) 1,2,3-
tribromo-5-nitrobenzeno (TBB), (B) 1,3-dibromo-2-iodo-5-nitrobenzeno (DBI).

Tabela 3 - Dados cristalogréficos e parametros de refinamento dos cinco derivados de 2,6-
dibromo-4-nitrobenzeno.

Composto | 1 ]| v \Y

Formula quimica (CeHzBI’sNOz)Z (CeHzBr2|N02)2 CeHzBI’zC|N02 CsH2Br,FNO, CeH3BroNO;
Peso molecular 359,82 g/mol 406,81 g/mol 315,36 g/mol 298,91 g/mol 280,90 g/mol

Sistema cristalino Triclinico Monoclinico Monoclinico  Monoclinico Monoclinico
Grupo espacial P1 P2,/C P2,/C P2,/C P21/m
Temperatura (K) 298 298 293,8(2) 100,03(10) 292(2)
a(A) 7,641(5) 13,548(3) 13,2156(5) 12,4812(6) 4,0332(4)
b(A) 8,040(5) 20,037(3) 3,9820(2) 4,8378(2) 14,2537(9)
c(A) 14,917(6) 9,123(2) 16,6628(6) 13,4703(5) 6,8914(6)
a(°) 83,91(3) 90 90 90 90
B(°) 81,49(4) 130,37(2) 92,591(3) 92,491(4) 94,790(6)
v () 79,86(4) 90 90 90 90
V(AY/zZ 889,2(8)/4 1886,8(8)/8 875,98(6)/4  812,59(6)/4 394,79(6)/2
Tipo de radiacao Mo K/a, Mo K/a. CuK/a Mo K/a, Mo K/a.
R[F% 26 (F?)] 0,066 0,061 0,086 0,044 0,061
Goodness-of-fit 1,47 0,95 1,076 1,051 0.9350
No. de reflexdes 3141 5407 1684 2153 7805

No. de pardmetros 218 218 109 109 55
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- Cristal (TBB) - 1,2,3-tribromo-5-nitrobenzeno: o arranjo supramolecular do
cristal TBB ocorreu através de ligagcdes de halogénio do tipo Br---O e Br---Br, além de duas
ligacGes de hidrogénios néo classicas do tipo C-H---O e uma C-H---Br, conforme descrito nas

Tabelas 4 e 5, respectivamente, e observadas na Figura 8 (A e B).

Tabela 4 - Ligacdes de halogénio no cristal TBB com seus respetivos parametros geométricos.

Cristal Ne Interacdo Comprimento (A) Anglo 01 (°) Anglo 02 (°)
1 Br6---03 3,279(2) 155,8(5) 150,2(2)
2 Br3---03 3,227(1) 131,7(3) 125,7(9)
TBB 3 Brl-.-0O4 3,227(1) 152,0(2) 128,2(4)
4 Br5---02 3,012(3) 168,1(3) 154,6(3)
5 Br2:--Br4 3,642(1) 165,2(2) 82,3(3)

Tabela 5 - Ligacdes de hidrogénio no cristal TBB com seus respetivos pardmetros geométricos

Cristal Ne D-H-A (A) D-H (A) H-A (A) DA (A) D-H-A (9
TBB 6 C4-H1---Br3 0,930(1) 3,034(4) 3,927(2) 161,5(4)
7 C6-H2:--04 0,930(1) 2,582(8) 3,494(9) 167,2(1)

Figura 11 - (A) Liga¢des de hidrogénio e halogénio para o cristal TBB. (B)
Empacotamento molecular do cristal TBB com os respectivos eixos cristalograficos.
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As ligacdes de hidrogénio ndo cléssicas estdo descritas na Tabela 5. A ligacdo de
hidrogénio néo classica C4-H1---Br3 forma um dimero conectado duas moléculas lado a lado
conforme visualizado na Figura 10 (A). A ligacdo ndo classica de hidrogénio C6-H2---04
conectam as duas moléculas diferentes da unidade assimétrica. Essas interacbes sdo
responsaveis por manter a estabilizag¢do do cristal nas trés dimensdes de acordo com o arranjo
supramolecular visualizado na Figura 10 (B).

Além da andlise geométrica das interacGes intermoleculares, a superficie de
Hirshfeld foi empregada para avaliacdo do empacotamento molecular. As regibes em
vermelho sobre a superficie de Hirshfeld indicam as regibes onde os contatos
intermoleculares sd&o menores do que a soma dos raios de van der Waals. As interacdes
intermoleculares descritas nas Tabelas 4 e 5 foram identificadas na superficie de Hirshfeld,

conforme representado na Figura 12 (A, B, C e D).
Figura 12 - (A, B, C e D) Superficie de Hirshfeld normalizada

evidenciando os locais onde ocorre as interagdes intermoleculares no
cristal I. As ligagdes sdo numeradas de acordo com as Tabelas 4 e 5.
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- Cristal (DBI) - 1,3-dibromo-2-iodo-5-nitrobenzeno: o arranjo supramolecular do

cristal DBI é suportado por interagdes de halogénio, que se estendem em uma arquitetura 2D
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na direcdo do plano formado pelos eixos a e b, com interagdes intermoleculares de halogénio
do tipo Br---O, I---O. Os pardmetros geométricos das ligacdes de halogénio estdo descritos na

Tabela 6, e a arquitetura molecular pode ser observadas na Figura 13 (A e B).

Tabela 6 - LigacGes de halogénio no cristal DBI com seus respetivos parametros geométricos.

Cristal N° Interacéo Comprimento (A) Anglo O1 (°) Anglo 92 (°)
8 Br2..-03 3,300(1) 148,1(6) 156,7(1)
9 Br4...01 3,330(2) 147,8(7) 156,3(8)
10 Br3.--02 3,350(1) 103,0(8) 156,5(8)
DBI
11 Brl.--12 3,813(1) 161,2(4) 117,1(7)
12 11.--01 3,224(3) 154,3(7) 107,6(9)
13 12---03 3,254(1) 151,8(2) 108,4(3)

Uma interagdo ndo covalente do tipo cation---m, que ocorre entre a face do anel
aromatico, rico em elétrons, e o cation Brl, conecta a estrutura bidimensional formada pelas
ligacGes de halogénio no plano dos eixos cristalograficos a e b. Essa interacdo contribui para
expandir a estrutura do cristal na direcdo do eixo cristalografico ¢, completando sua estrutura

tridimensional.

Figura 13 — (A) Ligagdes halogénio para o cristal DBI. (B) Empacotamento
molecular do cristal DBI com os respectivos eixos cristalograficos.

®)
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A superficie de Hirshfeld do tipo shape index apresenta uma regido concava que
pode ser visualizada na Figura 14 (B), essa regido evidéncia um contato do tipo cation:-'n
entre a face do anel aromatico e o atomo de bromo Brl com um comprimento de ligacdo de
3,601(2) A ilustrado na Figura 14 (A).

Figura 14 - (A) Empacotamento molecular do cristal DBI com destaque para a interagéo do tipo
cation---x. (B) Superficie de Hirshfeld do tipo shape index evidenciando o local onde ocorre uma
interagdo do tipo cétion---x.
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As regiBes em vermelho na superficie de Hirshfeld indicam locais onde os contatos

intermoleculares sdo inferiores a soma dos raios de van der Waals. As interagdes
intermoleculares listadas na Tabela 6 foram identificadas na superficie de Hirshfeld, conforme
ilustrado na Figura 15 (A, B, C e D).

Figura 15 - (A, B, C e D) Superficie de Hirshfeld normalizada
evidenciando os locais onde ocorre as interacBes intermoleculares no
cristal DBI. As ligacGes sdo numeradas de acordo com a Tabela 6.
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- Cristal (DBC) - 1,5-dibromo-6-cloro-3-nitrobenzeno: no caso do cristal DBC,
sua estrutura é estabilizada por um dimero de ligagdo ndo classica de hidrogénio C4-H4---O1
e uma ligacdo de hidrogénio néo classica C2-H2---O2, que expandem o cristal na direcdo do
plano formado pelos eixos a e b, Figura 16 (A). Além disso, duas ligacdes de halogénio
Cl1---Br2 e Brl---Br2 completam o empacotamento do cristal Figura 16 (A, B). Os
parametros geométricos da ligagdo de halogénio e hidrogénio sdo apresentados nas Tabelas 7
e 8.

Tabela 7 - InteracOes de halogénio no cristal DBC com seus respetivos parametros geométricos.

Cristal N° Interacéo Comprimento (A) Anglo O1(°) Anglo @2(°)
DBC 14 Cl1---Br2 3,574(2) 125,3(8) 168,6(6)
15 Brl---Br2 3,662(2) 109,2(3) 170,6(1)

Tabela 8 - Interacdes de hidrogénio no cristal DBC com seus respetivos pardmetros geométricos.

Cristal Ne D-H-A (A) D-H (A) H-A (A) DA (A) D-H-A (%)
DBC 16 C2-H2--02 0,930(1) 2,646(2) 3,501(2) 153,1(6)
17 C4-H4--01 0,830(1) 2,535(2) 3,410(2) 156,87(2)

Figura 16 - (A) LigacBes de hidrogénio e halogénio para o cristal DBC. (B)
Empacotamento molecular do cristal DBC com 0s respectivos eixos cristalograficos.
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As regides em vermelho na superficie de Hirshfeld na Figura 17 (A e B) indicam
locais onde os contatos intermoleculares sdo inferiores a soma dos raios de van der Waals e
sdo numerados de acordo com as Tabelas 7 e 8.
Figura 17 - (A e B) Superficie de Hirshfeld normalizada evidenciando os

locais onde ocorre as interagdes intermoleculares no cristal DBC. As ligagdes
580 numeradas de acordo com as Tabelas 7 e 8.

- Cristal (DBF) - 1,5-dibromo-6-fluor-3-nitrobenzeno: ja no cristal DBF,
observam-se duas ligacdes de hidrogénio ndo classicas C2-H2---O1 e C4-H4---02. A ligacédo
C2-H2---0O1 forma um dimero. As ligacbes de halogénio F1---Br2, Brl---Br2 e F1:---F1
conectam moléculas adjacentes, Figura 18 (A), sendo que o atomo de fldor F1 faz uma
ligacdo bifurcada com o préprio fldor de outra molécula e com o 4tomo de bromo Br2. Os
parametros geométricos das ligacfes de halogénio e hidrogénio séo apresentados nas Tabelas

9 e 10.

Tabela 9 - InteracOes de halogénio no cristal DBF com seus respetivos parametros geometricos.

Cristal N° Interacéo Comprimento (A) Anglo 01 (°) Anglo G2 (°)
18 Brl---Br2 3,478(4) 164,1(2) 86,8(2)
DBF 19 F1---Br2 3,230(2) 124,2(6) 150,8(3)
20 F1---F1 2,753(1) 132,5(4)

Tabela 10 - Interac6es de hidrogénio no cristal DBF com seus respetivos parametros geomeétricos.

Cristal No D-H-A (A) D-H (A) H-A (A) DA (A) D-H-A (%)
DBE 21 C4-H4--02 0,930(1) 2,613(3) 3,517(2) 164,2(2)
22 C2-H2--01 0,930(1) 2,521(2) 3,424(2) 163,7(8)

Nas Figuras 19 (A e B), as areas destacadas em vermelho na superficie de Hirshfeld
normalizada indicam os locais onde os contatos intermoleculares séo inferiores a soma dos
raios de van der Waals, sendo numerados conforme as Tabelas 9 e 10. Além disso, na
superficie de Hirshfeld, evidencia-se um contato do tipo N---O, como mostrado na Figura 18
(A), com um comprimento de 2,928 A.



Figura 18 - (A) Liga¢des de hidrogénio e halogénio para o cristal DBF. (B)
Empacotamento molecular do cristal DBF com os respectivos eixos cristalograficos.

J/

Figura 19 - (A e B) Superficie de Hirshfeld normalizada evidenciando os
locais onde ocorre as interagdes intermoleculares no cristal DBF. As ligages
580 numeradas de acordo com as Tabelas 9 e 10.
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- Cristal (DBH) - 2,6-dibromo-4-nitrobenzeno: o cristal DBH cristalizou-se com
meia molécula por unidade assimétrica no grupo espacial P2:/m, desta forma as interagdes séo
espelho da unidade bésica representada na Figura 20 (A). A interacdes de hidrogénio nédo
classicas C1-H1---O1 forma uma ligacao de hidrogénio bifurcada com os oxigénios do grupo
nitro conectado duas moléculas do tipo cabeca-cauda, Tabela 12. J& a ligacdo de halogénio
Brl---O1, Tabela 11, conecta duas moléculas lado-lado formando um dimero conforme
ilustrada na Figura 20 (A). Essas interacfes formam uma espécie de folha que estdo
conectadas por uma ligacdo hidrofobica do tipo = -m, estabilizando o arranjo supramolecular

conforme Figura 20 (B).

Tabela 11 - Intera¢Ges de halogénio no cristal DBH com seus respetivos pardmetros geométricos.

Cristal N° Interacdo Comprimento (A) Anglo 01 (°) Anglo 92 (°)

DBH 23 Brl--O1 3,331(1) 150,8(7) 146,5(1)

Tabela 12 - Interagdes de hidrogénio no cristal DBH com seus respetivos parametros geometricos.

Cristal N° D-H-A (A) D-H (A) H-A (A) DA (A) D-H~A ()

DBH 24 C1-H1--01 0,830(1) 2,778(2) 3,644(2) 155,3(6)

Figura 20 - (A) LigacBes de hidrogénio e halogénio para o cristal DBH e a
representacdo de meia molécula. (B) Empacotamento molecular do cristal V
com os respectivos eixos cristalograficos.
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Na Figura 21 (A), as &reas destacadas em vermelho na superficie de Hirshfeld
normalizada indicam os locais onde os contatos intermoleculares s&o inferiores a soma dos
raios de van der Waals, sendo numerados conforme as Tabelas 11 e 12. Além disso, na
superficie de Hirshfeld do tipo shape index, o padrdo “gravata borboleta” em destaque na
Figura 21 (B), evidencia-se um contato do tipo 7---m, com um comprimento de 4,033 A
ilustrado na Figura 21 (C). A regido préxima ao ponto (24), na Figura 20 (A), apresenta
coloracdo branca devido a ligacdo bifurcada C1-H1---O1 apresentar um comprimento de

ligacdo ligeiramente superior a soma dos raios de van der Waals.

Figura 21 - (A) Superficie de Hirshfeld normalizada evidenciando os locais onde
ocorre as interagdes intermoleculares no cristal DBH. As ligagdes sdo numeradas de
acordo com as Tabelas 11 e 12. (B) Superficie de Hirshfeld do tipo shape index com
destaque para o local onde ocorre uma interagdo do tipo n---n. (C) Empacotamento
molecular do cristal DBH ilustrando a interacéo do tipo n- 7.

4.1.1 A analise dos Fingerpints.

A éarea da superficie de Hirshfeld correspondente a cada tipo de interagdo foi
guantificada por meio da analise dos Fingerprints, conforme mostrado na Figura 22 (A até
G). Nos cristais TBB(A) e TBB(B), os contatos Br---O representam 25,4% e 22,1%,
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respectivamente, da area total da superficie de Hirshfeld, enquanto nos cristais DBI(A) e
DBI(B), esses contatos correspondem a 18% e 17,4%. No cristal TBB, os contatos do tipo
Br---H totalizam 24,1% e 19,9%. No cristal DBI, os contatos I---O correspondem a 12,6% e
13%, respectivamente.

Para o cristal DBH, os contatos Br---O, Br---H e O---H representam 17,8%, 22,6% e
18,4%, respectivamente, da superficie total, indicando que os principais atomos envolvidos no
empacotamento molecular desse cristal sdo os &tomos de bromo e os atomos de oxigénio. No
entanto, a pequena area relativa aos contatos Br---O nos cristais DBC e DBF, 1,3% e 3,2%
mostra que esse tipo de contato contribui muito pouco para o0 empacotamento desses cristais.
Por outro lado, os cristais DBC e DBF apresentaram 17,1% e 17% para os contatos Br---Cl e
Br---F, respectivamente, e 17% e 15,8% para 0s contatos Br---Br, o que demostra que essas
interacdes, juntamente com as intera¢fes do tipo H---O, relativas as ligacdes de hidrogénio,
representando 23% e 23,4% foram as principais responsaveis pelo empacotamento desses

cristais.

Figura 22 - Fingerpints com destaque para os locais onde ocorre as principais interacdes
intermoleculares nos cristais TBB, DBI, DBC, DBF ¢ DBH.

1IBB@) | @A) | | e

17 TH TE 7
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4.2 Modelagem molecular dos derivados de 2,6-dibromo-4-nitrobenzeno.

As interacOes intermoleculares, descritas pela anélise do padrdo geométrico e pela
analise da superficie de Hirshfeld, foram também examinadas pela metodologia da QTAIM.
A analise das interacdes intermoleculares com base na QTAIM forneceu algumas percepcoes
sobre 0 mecanismo da ligacdo de halogénio por meio da investigacdo das propriedades dos
pontos criticos de ligacdo (BCP). Foram examinados os seguintes parametros relacionados ao
BCP: a densidade eletronica p(r), o laplaciano da densidade eletronica V2p(r), a densidade de
energia eletronica potencial V(r), a densidade de energia cinética eletronica G(r) a densidade
de energia eletronica total E(r), e a elipticidade da densidade eletrdnica €. Os parametros da
QTAIM sdo apresentados na Tabela 13. Os valores do laplaciano da densidade eletronica sao
positivos para todos os pontos criticos de ligacdo (BCPs) analisados, indicando a diminuicéo
da densidade eletrdnica nos pontos criticos, conforme apresentado na Tabela 13. Além disso,
o laplaciano da densidade eletronica (V2p(r)) é maior que zero e a densidade de energia total
E(r) também é maior que zero, que juntamente com a densidade de energia eletrnica
potencial V(r), a densidade de energia cinética eletronica G(r) e a elipticidade da densidade
eletronica ¢, indicam que as interagcdes de halogénio observadas nos cristais correspondem a
intera¢Oes do tipo camada fechada, Tabela 13.

Os valores da densidade eletronica p(r) para interagdes de halogénio estdo de acordo
com o proposto por Popelier (POPELIER, 1999), exceto para a interacdo F1---Br2 (0,000196
a.u.), que apresentou um desvio em relacdo aos valores propostos para densidade eletronica
p(r) no ponto critico (0,002 — 0.035 a.u.). O laplaciano da densidade eletrénica (V2p(r)) estdo
de acordo com o proposto por Popelier (0,024 — 0,139 a.u.) (POPELIER, 1999), com a mesma
excecao para interacdo F1---Br2 (0,00889 a.u.). Na estrutura TBB, as interagdes Br3---03,
Br5---02, e Br2:--Br4 ndo se enquadraram no padrdo utilizado para classificar as interacdes
na QTAIM, contudo a interagdo Br6---Br4 que ndo se enquadrava no padrdo geomeétrico foi
classificada pela QTAIM. A ligacdo de hidrogénio néo cléassica C4-H1---Br3 foi confirmada
pela QTAIM.

J4& no caso das estruturas DBI, DBC, DBF e DBH todas as interacOes
intermoleculares analisadas pelos padrGes geométricos também foram confirmadas pela
metodologia tedrica da QTAIM. Apesar das limitacbes que as analises da QTAIM possam
apresentar, a maioria das interacfes envolvendo atomos de halogénio, descritas pela analise

geométrica e pela superficie de Hirshfeld, também foram confirmadas pela analise tedrica da
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QTAIM aumentando a confianga na existéncia dessas interacfes e na sua relevancia para a

estabilizagéo do cristal.

Tabela 13 - Pardmetros da QTAIM para os derivados de 2,6-dibromo-4-nitrobenzeno em unidades atdmicas.

Cristal BCP Interacdo p(r) V2p(r) V(r) G(r) E(r) £
1 Brl...04 0,00767 0,02848 -0,00496 0,00604 0,00107 0,15509
TBB 2 Br3...H1 0,00753 0,02213 -0,00339 0,00446 0,00108 0,03715
3 Br3...03 0,00849 0,03076 -0,00540 0,00654 0,00114 0,03867
4 Br6...Brd 0,00706 0,02396 -0,00352 0,00475 0,00123 0,04817
5 12:--0O3 0,01036 0,03311 —0,00653 0,00740 0,00087 0,11315
7 Brl--12 0,00684 0,21149 —0,00324 0,00426 0,00102 0,11819
DBI 8 Br4---O1 0,00587 0,02314 —0,00370 0,00474 0,00103 0,05696
10 I1---01 0,01102 0,03467 —0,00702 0,00784 0,00081 0,11530
11 Br3--02 0,00675 0,02541 —0,00408 0,00521 0,00113 0,06939
12 Br2:--03 0,00623 0,02466 —0,00396 0,00506 0,00110 0,05298
DBC 13 Brl---Br2 0,00659 0,02268 —0,00321 0,00444 0,00122 0,09418
14 Cl1-Br2 0,00600 0,02230 —0,00300 0,00429 0,00128 0,12647
15 F1--F1 0,00836 0,04043 —0,00814 0,00912 0,00097 0,11395
DBF 16 F1---Br2 0,00676 0,0279 —0,00485 0,00592 0,00106 0,85915
17 Brl---Br2 0,00968 0,03269 —0,00531 0,00674 0,00142 0,08498
18 Brl---:02 0,00619 0,02361 —0,00388 0,00400 0,00100 0,00000
DBH 19 Br2:--0O1 0,00619 0,02361 —0,00388 0,00489 0,00100 0,00000
20 Brl---H3 0,00598 0,01707 —0,00261 0,00344 0,00082 0,02209

A superficie de potencial eletrostatico foi calculado utilizando o nivel de teoria MO06-
2X/6-311++G(d,p), e a superficie gerada com uma isodensidade de 0,0004 a.u. Os valores
méaximos (Vs, max) e minimos (Vs, min) foram determinados para caracterizar a natureza de
sitios especificos de densidade eletrénica localizados nas regides de contato dos atomos de
halogénio. O potencial Vs,max corresponde a uma regido eletropositiva conhecida como o
“buraco ¢” ou o-hole, que tende a formar interacdes com regiGes ricas em densidade
eletrbnica, como as regifes proximas dos atomos de oxigénio. Os mapas de potencial
eletrostatico apresentados na Figura 23, revelam a formacdo de uma regido com potencial
positivo sobre os &tomos de bromo, iodo e cloro conhecida como regido do “buraco ¢”. Essa
regido é responsavel pela interacdo direcional com os a&tomos de oxigénio do grupo nitro.

As interacdes do tipo Br---Br ocorrem entre a regido do “buraco ¢’ de uma molécula
e a regido equatorial do 4&tomo de bromo de outra. A menor distancia de interagdo do tipo
Br---Br foi observada no cristal DBF (3,478(1)A), enquanto a maior distancia foi no cristal
DBI (3,858(2)A). Esse comportamento é resultado da distribuicdo anisotrépica de cargas em
torno do 4&tomo de halogénio, provocada pela ligacdo covalente, exceto para o atomo de fldor,

conforme mostrado na Figura 23.
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Figura 23 - Superficie de potencial eletrostatico para os cristais TBB, DBI, DBC, DBF e DBH
calculadas com isodensidade de 0,0004 a.u. As regides representadas pela cor azul possuem potencial
positivo e as vermelhas possuem potencial eletrostatico negativo.

G- G )

(DBH)

InteracGes do tipo Br---H foram observadas nos compostos TBB, DBI e DBH, e o
valor do laplaciano da densidade eletronica sugere que essas ligagdes de fato ocorreram. As
interacbes do tipo Br---O e I---O observadas nos cristais TBB e DBI sdo resultado da
formagdo da regido do “buraco ¢” nos atomos de bromo e iodo, e da regido com potencial
negativo proxima aos atomos de oxigénio. Essas regides podem ser observadas na Figura 23.

Os orbitais moleculares de fronteira (HOMO e LUMO) foram calculados para
compreender os impactos dos diferentes &tomos na estrutura dos derivados de 2,6-dibromo-4-
nitrobenzeno. Os orbitais HOMO estdo localizados em regibes nucleofilicas, onde os elétrons
desses orbitais tém maior probabilidade de participar de reacfes quimicas devido a sua maior
disponibilidade. Por outro lado, os orbitais LUMO estdo situados em regides eletrofilicas,
sendo propensos a participar como locais de ataque em uma reag¢do quimica.

Conforme ilustrado na Figura 24, a regido onde se localizam os orbitais HOMO e
LUMO é muito similar, assim como a energia desses orbitais, indicando que mostra que a
mudanca dos &tomos (Br, I, Cl, F e H) na posi¢édo para em relagcdo ao grupo nitro ndo causou
alteracdes significativas em sua posi¢cdo ou mesmo em sua energia. Os orbitais LUMO estéo
posicionados proximos a ligacdo N-O em todos 0s cinco compostos e sdo caracterizados como
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do tipo n* antiligante. Além disso, a energia dos orbitais LUMO s3o muito similares com
valores em torno de -0,13 Hartree, sugerindo que essa regido tem afinidade por elétrons em

uma reacdo quimica.

Figura 24 - Orbitais moleculares de fronteira HOMO e LUMO para os cristais TBB, DBI, DBC, DBF e DBH
calculados com superficie de isodensidade de 0,02 a.u.
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Por outro lado, os orbitais HOMO estéo localizados sobre os atomos de oxigénio do
grupo nitro e apresentam uma geometria muito similar em todos os compostos. Esses orbitais
sdo do tipo néo ligante, com energias em torno de -0,34 Hartree. Os resultados indicam que a
mudanca do atomo na posicdo para em relacdo ao grupo nitro ndo influenciou a geometria
nem a energia dos orbitais moleculares de fronteira. A Figura 24 apresenta os valores das
energias dos orbitais moleculares de fronteira e suas respectivas localizagdes.

A diferenca de energia entre os orbitais LUMO e HOMO (conhecida como “gap”), é
um parametro que esta associado a estabilidade estrutural e cinética da molécula. O valor
encontrado para 0s cincos pontos estd em torno de 0,2 Hartree. Esse valor sugere que 0s
compostos sdo estruturalmente e cineticamente estaveis, apresentando baixa polarizabilidade.
A analise da superficie de potencial eletrostatico revelou a formacéo da regido do o-hole para
os atomos de halogénio Br, I, Cl. Essa regido esta diretamente associada a formacao das

ligagcdes intermoleculares envolvendo esses atomos.
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4.3 Descricdo cristalografica de dois derivados de quinolonas.

Tanto NPQ quanto CPQ sdo derivados de 4-quionlinona, com um grupo
benzenossulfonamida ligado ao nitrogénio para e um grupo nitrofenil ligado a posicdo meta
em relacdo ao grupo cetona. Os compostos diferem pelo grupo nitrobenzilideno e
clorobenzilideno, ambos na posicao orto.

Os &tomos de hidrogénio foram refinados usando um pardmetro de deslocamento
individual fixo [Uiso (H) = 1,2 Ueq (C) ou 1,5 Ueq (C)], conforme cada tipo de ligacdo. As
informac@es estruturais e os parametros de refinamento sdo apresentados na Tabela 14. As
moléculas, juntamente com seus respectivos esquemas de numeracao, sao ilustradas na Figura
25.

Figura 25 - Visualizacdo ORTEP com elipsoides a 30% dos cristais NPQ e CPQ. A numeracéo dos atomos de
hidrogénio foi omitida para melhor visualizagéo.

(NPQ)

Os parametros estruturais foram validados pelo programa PARST e pelo PLATON.
O grupo cetona insaturado apresenta uma conformacao E-trans, com a ligacéo dupla (C7-05)
exibindo um comprimento de 1,221 A para NPQ e 1,218 A para CPQ, caracteristico da
hibridizagdo Csp?-O.

J& os grupos nitro exibiram caracteristicas de hibridizagdo Nsp?-O, com valores
variando de 1,207 a 1,230 A. As ligagdes (S-N) exibiram hibridizagdo Ssp3-N, com valores de
1,667 A e 1,662 A para NPQ e CPQ, respectivamente.
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Tabela 14 - Dados cristalograficos e parametros de refinamento dos cristais NPQ e CPQ.

NPQ CPQ
Férmula quimica CogH19N307S, ngngNzosslcll
Peso molecular 571,24 g/mol 808,0 g/mol
Sistema cristalino Triclinico Triclinico
Grupo espacial P1 P1
Temperatura (K) 120(2) K 120(2) K
a(A) 10,420(2) A 10,417(2) A
b (A) 11,338(3) A 11,825(2) A
c(A) 12,447(3) A 12,574(3) A
a (°) 74,911(3)° 67,489(3)°
B(°) 77,293(3)° 77,470(3)
v (°) 71,473(3)° 71,697(3)°
V(A% /Z 1331,0(5) A%/2 1350,16(22) A3/2
Densidade calculada 1,425 g/m? 1,407 g/m?
Goodness-of-fit 1,099 1,037
R[F> 26 (F?)] 0,0591 0,0412
No. de reflexGes 6621 5542
No. de pardmetros 353 334

Os ligantes do grupo nitro nas posi¢cdes meta e para exibiram uma geometria trigonal

planar, com pequenas variagdes proximas ao angulo de 120° e uma configuracdo planar em

relacdo aos seus respectivos anéis benzeno. Os angulos diedros sdo apresentados na Tabela 15

sdo muito semelhantes, indicando que a mudanca do grupo nitrobenzilideno pelo

clorobenzilideno ndo causou diferencas significativas na conformacdo de ambos os

compostos.

As duas estruturas apresentam um pequeno desvio de planaridade entre os anéis

aromaticos. Especialmente entre os planos formados pelos anéis 1 e 3, 0s quais sdo quase

perpendiculares, com angulo de 31 = 78,03° e 84 = 88,48°, Figura 26 (A, D), respectivamente.

Da mesma forma, o angulo entre os anéis aromaticos 1 e 4 sdo 62 = 39,64° e 65 = 49,36°, com

uma diferenga de apenas 10° em ambos o0s casos, conforme ilustrado na Figura 26 (B, E).

Tabela 15 - Angulos diedrais para os cristais NPQ e CPQ.

Angulos diedrais (°) NPQ CPQ

C7-C8-C9-C10 76.59 74.38
C16-C8-C9-C10 107.64 107.00
C8-C9-C10-C11 18.84 25.04
C8-C9-C10-C15 164.97 158.49
N1-C9-C10-C11 142.17 147.58
N1-C9-C10-C15 41.67 35.95
C8-C16-C17-C18 34.26 33.72
C8-C16-C17-C22 147.29 147.56
C1-N1-S1-C23 68.20 75.09
C9-N1-S1-C23 70.96 68.97
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No caso dos anéis clorobenzilideno e nitrobenzilideno, o angulo entre os anéis
aromaticos 4 é praticamente idéntico, com 63 = 56,19° ¢ 66 = 56,03°, ilustrado na Figura 26

(C, F). Os angulos formando entre os anéis aromaticos pode ser visualizado na Figura 26.

Figura 26 - Angulos entre os planos médio dos anéis aromaticos para os cristais NPQ (a, b, ¢) e CPQ (d, e, f).
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A sobreposicdo das estruturas de NPQ e CPQ indica que ndo h& diferencas
significativas, com um desvio médio quadratico (RMSD) de 0,2034 visualizado na Figura 27
(A). A andlise espectroscopica por infravermelho foi conduzida para investigar as
propriedades vibracionais dos compostos NPQ e CPQ. As frequéncias calculadas foram
posteriormente comparadas com o0s resultados experimentais, conforme detalhado na Tabela
16. Os espectros experimentais e tedricos obtidos também forma representados na Figura 27
(B). No entanto, surgiram discrepancias entre a teoria e 0 experimento devido ao primeiro ser
realizado em uma molécula livre no vacuo, enquanto o Ultimo foi conduzido em amostras
solidas. Além disso, erros decorrentes da incompletude do conjunto de fungdes de base
contribuiram ainda mais para a discordancia observada. Para resolver esse problema, os
calculos teoricos foram adequadamente escalados por um fator de 0,948, resultando em uma
reproducdo satisfatoria dos dados experimentais. Vale ressaltar que, em prol da conciséo,
limitamos nossa discussdo aos principais grupos constituintes de cada estrutura e omitimos

uma analise detalhada de todos os modos vibracionais.
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Figura 27 - Sobreposicdo das estruturas de NPQ e CPQ obtidas no software Mercury. (b) Espectro de
infravermelho tedrico e experimental para os compostos NPQ e CPQ.
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As pequenas bandas observadas na regido espectral de 3038 — 3083 cm™ e 3045 -
3084 cm correspondem as vibragdes de estiramento do anel C-H em ambos 0s compostos,
como verificado pela comparagdo com valores experimentais variando de 3081 — 3120 cm™ e
3075 — 3130 cm™. Também foram observadas as vibrages de estiramento do grupo carbonila
C=0, que geralmente ocorrem na faixa de 1750 — 1600 cm™. Especificamente, esses modos
foram detectados em frequéncias escaladas de 1710 cm™ e 1706 cm™ nos espectros tedricos
de NPQ e CPQ, respectivamente, enquanto os valores experimentais foram observados em
1682 cm™ e 1680 cm™. A vibracio de estiramento do C-C dos anéis benzeno também foi
identificada em 1631 cm™ em ambos os compostos, enquanto os valores experimentais foram
observados em 1620 cm™ e 1600 cm™ no espectro. Os valores computados correspondentes as
vibragdes de estiramento C=C do grupo benzilideno foram registrados em 1562 cm™ e 1579
cm, enquanto os valores experimentais foram 1524 cm™ e 1530 cm™. Além disso, as bandas
observadas em 1624 cm™ e 1618 cm™ foram atribuidas a ligagdo C16=C8 (benzilideno-
quinolona), enquanto os valores experimentais foram observados em 1598 cm™ e 1590 cm™
para NPQ e CPQ. Os modos vibracionais relacionados ao grupo NO2 do grupo nitrofenil
foram observados em 1390 cm™ em ambos os compostos, enquanto os valores experimentais
foram observados em 1350 cm™ e 1347 cm™. Para o NO2 do grupo nitrobenzilideno, as
vibracdes de estiramento ocorreram em 1387 cm™ no espectro tedrico e 1340 cm™ no espectro
experimental. Além disso, foram observados os modos simetricos de estiramento SO, a 1114

cm, no espectro tedrico, em ambos 0os compostos, enquanto os valores experimentais foram
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observados em 1170 cm™ e 1165 cm™. Da mesma forma, os modos de estiramento de C-N
foram detectados em 1039 cm™ no espectro tedrico e em 1091 cm™ e 1090 cm™ no espectro

experimental.

Tabela 16 - Espectros de infravermelho experimental e tedrico para os compostos NPQ e CPQ.

L NPQ CPQ

Modo vibracional Experimental *Tedrico Experimental *Tedrico
v C-H 3081-3120 3038-3083 3075-3130 3045-3084
v C=0 1682 1710 1680 1706
) (C-C) ring 1620 1631 1600 1631
o C=C 1598 1624 1590 1618
“(C-C) 1524 1562 1530 1579
benzylidene
“sym(NO2) 1350 1390 1447 1390
phenyl
“sym(NO2) 1340 1387
benzylidene
asym SO2 1300 1306 1350 1304
f0sym SO2 1170 1114 1165 1114
* C-N 1091 1039 1090 1039
v S-N 913 897 922 936
0 C-S 727 706 727 706

Finalmente, foi detectado o modo vibracional de oscilagdo do grupo SO2 em 557
cm™, no espectro tedrico, em ambos os compostos, conforme verificado pela anélise espectral
ilustrado na Figura 27 (B). Os espectros de RMN de *H e de *3C, e 0 espectro de massa de alta
resolucdo dos compostos NPQ e CPQ podem ser visualizados nas Figuras 40 a 45, Anexo B.

- Cristal NPQ - (E)-3-(4-nitrobenzilideno)-2-(3-nitrofenil)-2,3-dihidro-1-
(fenilsulfonil)-quinolin-4(1H)-ona: o empacotamento molecular de NPQ é estabilizado por
ligacGes de hidrogénio ndo classicas do tipo C-H---O, conforme apresentado na Tabela 17, e
visualizado na Figura 28 (A) e detalhado na Figura 28 (B). As interagdes intermoleculares C-
H---O exibem uma variedade de comprimentos de ligacdo entre o doador e o aceptor variando
de 3,241(4) a 3,616(3) A, com angulos entres 140,58(20)° e 167,27(20)°, conforme descrito na
Tabela 17. A ligacdo de hidrogénio ndo cléssica C3-H3:--O1 forma um dimero que,
juntamente com outras ligacbes de hidrogénio contribui fortemente para a conexao de duas
moléculas vizinhas ao longo do eixo c, para formacdo do cristal NPQ, como visualizado na
Figura 28 (A, B) . Além disso, a area concava em vermelho mapeada do tipo shape index para
NPQ, Figura 29 (B, C), indica a existéncia de duas intera¢cbes do tipo C-H:-'m, com
comprimento de ligacdo de 2,967 A e 2,938 A.



Tabela 17 - Intera¢@es intermoleculares de hidrogénio do cristal NPQ.

78

Cristal NP D-H--A (A) D-H () H---AR) D-AR)  DH-A()
(1)  C22-H22---041 0,950(3) 2,681(3) 3,616(4) 167,27(20)
()  C19-H19---0Ol 0,950(3) 2,450(2) 3,241(4) 140,58(20)
NPQ ()  C24-H24---O7f 0,950(3) 2,512(3) 3,377(4) 151,71(21)
(4)  C25-H25---06 0,950(3) 2,643(3) 3,437(3) 141,34(22)
(5) C3-H3---01ii 0,950(3) 2,440(3) 3,324(5) 154,74(22)

Codigos de simetria: (i) 1-x,-y,1-z, (ii) x,+y,-1+z, (iii) 1-x,-y,-z, (iv) x-1, +y+1, +z, (v) -X, -y, -z

Figura 28 - (A) Representacdo do empacotamento molecular 3x3 do cristal NPQ. (B) Visualizacéo
detalhada das intera¢Oes intermoleculares de hidrogénio para NPQ.

®)

Figura 29 - (A) Representacdo das interagdes C-H:--m do cristal NPQ. (B, C) Visualizagdo da
superficie mapeada do tipo shape index destacando as areas onde ocorrem 0s contatos C-H:--'n no

cristal NPQ.

. (T-shape)
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A mudanga do atomo de cloro pelo grupo nitro aumentou o nimero de interaces
intermoleculares, especificamente do tipo C-H---O, como era de se esperar devido a presenca
de 4tomos de oxigénio adicionais na molécula de NPQ.

Os pontos vermelhos na superficie dnorm, na Figura 30 (A) para NPQ, indicam
contatos mais proximos e valores negativos de dnorm, os quais foram destacados e numerados
conforme a Tabela 17. Observou-se que 0s contatos mais proximos entre os elementos
H---O/O---H correspondem a 39,9% do total da superficie de Hirshfeld de NPQ. Esses
contatos estdo relacionados as ligagdes de hidrogénio ndo classicas C-H---O, conforme

ilustrado na Figura 30 (B).

Figura 30 - (A) Hirshefeld surface dnorm do cristal NPQ destacando as regiGes doadoras das interages
intermoleculares. (B) Fingerprints do cristal NPQ com as respectivas porcentagens de contatos mais relevantes.

«HH--H 23,7%
~H/H---O 39,3%
+«H/H---C 13,4%
*CLCL~+C 5;5%
~0/0--C  4,9%
~C/C---C  1,4%

G 000 o m

di
TOU T2 T3 16 1.8 20 22 24 26 28

(A) (B)

- Cristal (CPQ) (E)-3-(4-clorobenzilideno)-2-(3-nitrofenil)-2,3-dihidro-1-
(fenilsulfonil)-quinolin-4(1H)-ona: o cristal CPQ ¢ estabilizado por meio de interacdes nao
classicas de hidrogénio C22-H22---O4 que contribuem para o crescimento do cristal CPQ na
direcdo do eixo b e a interacdo de ndo classica de hidrogénio C3-H3:--O2 que contribui para o
crescimento do cristal formando um dimero na direcdo do eixo cristalografico c, conforme
visualizado na Figura 31 (A) e detalhado na Figura 31 (B). As ligacfes de hidrogénio estdo
descritas na Tabela 18. Além disso, interacdes ndo covalentes fracas do tipo C—H:'m
(H---Cg, 3,030 A) e interacdes hidrofébicas do tipo m---m (Cg---Cg, 3,801 A) conectam os
anéis do grupo clorobenzilideno lado a lado. Essas interacdes responsaveis pelo crescimento
do cristal ao longo dos eixos b e a, conforme mostrado na Figura 32 (A).

A superficie de Hirshfeld mapeada do tipo shape index para o cristal CPQ, Figura 32
(C), revela uma area vermelha, indicando um contato C-H:--m com uma distancia de 3,030 A.

Além disso, a formacdo de uma regido com dois triangulos de cores opostas, em “formato de
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gravata borboleta”, Figura 32 (B), sugere a presenca de uma interacdo hidrofébica do tipo

n---m, com distAncia entre centroides de 3,801 A. As interagcbes C-H---m e m---m estdo
ilustradas na Figura 32 (A).

Tabela 18 - Intera¢@es intermoleculares de hidrogénio do cristal CPQ.

Cristal N° D-H---A(A) D-H (A) H---A(A) D---A (A) D-H---A (°)
PO (6) C22-H22---04V 0,930(3) 2,610(4) 3,374(4) 139,74(17)
@) C3-H3---02V 0,930(3) 2,466(3) 3,378(3) 166,60(22)
Codigos de simetria: (i) 1-x,-y,1-z, (ii) x,+y,-1+z, (iii) 1-x,-y,-z, (iv) x-1, +y+1, +z, (v) -X, -y, -z

Figura 31 - (A) Representacdo do empacotamento molecular 3x3 do cristal CPQ. (B) Visualizacao
detalhada das intera¢6es intermoleculares de hidrogénio para CPQ.

(B)

Figura 32 - (A) Representacdo das interagdes n--'1 ¢ C-H:--m do cristal CPQ. (B, C) Visualiza¢do da
superficie mapeada do tipo shape index destacando as areas onde ocorrem os contatos C-H--'m e n-*'x
do cristal CPQ.

.77 (Stacking)
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Os pontos vermelhos na superficie dnorm, na Figura 33 (A, B) para CPQ, indicam os
locais onde ocorre as interagfes ndo classicas de hidrogenio numerados conforme a Tabela
18. Observou-se que 0s contatos mais proximos entre os elementos H---H/ H---H e
H---O/O---H correspondem a 29,6% e 29,5% do total da superficie de Hirshfeld de CPQ,
respectivamente. Esses contatos estdo relacionados as ligagdes de hidrogénio ndo classicas C-

H---O, conforme ilustrado na Figura 31 (A).

Figura 33 - (A, B) Hirshefeld surface dnorm do cristal CPQ
destacando as regides doadoras das intera¢Ges intermoleculares. (C)
Fingerprints do cristal CPQ com as respectivas porcentagens de
contatos mais relevantes.
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A estrutura cristalina de NPQ possui um nimero maior de ligacGes de hidrogénio ndo
classicas C-H---O do que CPQ, o que explica por que a area da superficie de Hirshfeld
relacionada aos contatos H---O/O---H em NPQ é aproximadamente 10% maior do que a de
CPQ. A mudanca do atomo de cloro pelo grupo nitro afetou o empacotamento molecular,
aumentando o numero de contatos intermoleculares entre moléculas conectadas por ligacGes
do C-H---O na diregéo do eixo c. A alta contribuicdo de contatos H---O e H---H, em relagéo a
superficie total de Hirshfeld, observados tanto em NPQ quanto em CPQ sugere que as
interacdes de van der Waals e as ligacdes de hidrogénio desempenham papéis importantes no
empacotamento molecular, enquanto o0s demais contatos intermoleculares fracos sao

responsaveis por auxiliar a estabilizar os cristais.
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4.4 Modelagem molecular dos derivados de 4-quinolinonas.

Os Mapas de Potencial Eletrostatico (MEP), apresentados na Figura 34, permitiram
localizar as regifes que possuem excesso e deficiéncia de elétrons nas moléculas. As areas
azuis indicam regides eletricamente pobres, que possuem carater doador e sdo suscetiveis a
ataques nucleofilicos. Por outro lado, as regies na cor vermelha representam areas ricas em
elétrons, ou seja, regides com carater receptor, propensas a ataques eletrofilicos. O MEP das
estruturas de NPQ e CPQ foi calculado usando o nivel de teoria M06-2X/6-311++G(d, p),
com uma isosuperficie de 0,0004 a.u.

A isosuperficie dos compostos revela minimos locais, com valores de -0,072 u.a.
para NPQ e -0,068 u.a. para CPQ. Essas regides estdo localizadas sobre os atomos de
oxigénio e possuem um carater receptor, e, portanto, mais suscetiveis a ataques eletrofilicos.
Para NPQ, a ordem de suscetibilidade é O1 (-0,072 u.a.) > O5 (-0,065 u.a.) > O2 (-0,062 u.a.)
> 04 (-0,060 u.a.) > O3 (-0,059 u.a.) > O7 (-0,056 u.a.) > O6 (-0,054 u.a.), conforme ilustrado
na Figura 34 (A, B). Para CPQ a ordem é O5 (-0,067 u.a.) > O2 (-0,056 u.a.) > O4 (-0,054
u.a.) > 03 (-0,052 u.a.) > O1 (-0,050 u.a.), conforme ilustrado na Figura 34 (C, D).

Figura 34 - Superficie de Potencial Eletrostatico para estruturas optimizadas de (a, b) NPQ and (c, d)
CPQ mapeadas com uma superficie de isodensidade eletrénica de 0,0004 a.u.
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Por outro lado, as regides de baixa densidade de elétrons, variando de +0,068 u.a.
para NPQ e +0,072 u.a. para CPQ, localizam-se nas proximidades dos 4tomos de nitrogénio e
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hidrogénios dos anéis aromaticos em ambas as moléculas, sendo suscetiveis a ataques
nucleofilicos devido ao seu carater doador. Para NPQ, a ordem de suscetibilidade ¢ N3
(+0,067 u.a.) > N2 (+0,062 u.a.), conforme ilustrado na Figura 34 (A, B). Para CPQ, a ordem
¢ a regido proxima ao atomo de N2 (+0,056 u.a.) >N1 (+0,053 u.a.), conforme ilustrado na
Figura 34 (C, D). Esses resultados sugerem que NPQ e CPQ possuem sitios ativos favoraveis
tanto a ataques nucleofilicos quanto eletrofilicos, o que poderia explicar suas potenciais
propriedades antioxidadantes.

Os orbitais moleculares de fronteira de uma molécula, como o orbital molecular de
maior energia ocupado (HOMO) e o orbital molecular de menor energia ndo ocupado
(LUMO), desempenham um papel crucial na compreenséo das interagdes intermoleculares. O
orbital HOMO pode doar elétrons em uma reacdo quimica, enquanto o LUMO pode aceitar
elétrons durante uma reacdo. A energia desses orbitais, HOMO e LUMO, esta associada ao
potencial de ionizacdo e a afinidade eletrénica, respectivamente. As fases positivas e
negativas desses orbitais sdo representados em cores vermelho e verde, respectivamente. Os
orbitais moleculares de fronteira fornecem informacgdes qualitativas sobre reatividade
quimica, estabilidade cinética, dureza e maleabilidade da molécula. Na Figura 35, os orbitais
HOMO para os compostos NPQ e CPQ, estdo localizados sobre os grupos 4-quinolinona e
benzenossulfonamida, e possuem carater m ligante, enquanto o orbital LUMO esta localizada
sobre 0 grupo 4-quinolinona e os grupos nitrobenzilideno e clorobenzilideno, com carater 7*

antiligante, respectivamente.

Figura 35 - Diagrama de energia dos orbitais HOMO e LUMO para os cristais NPQ e CPQ e os
respectivos gaps.
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A grande lacuna de energia (gap) entre o0 HOMO e o LUMO implica em alta
estabilidade cinética e baixa reatividade, enquanto uma lacuna pequena implica em baixa
estabilidade e alta reatividade. O gap de energia, representado na Figura 35, assim como a
dureza global () e a moleza (8) para NPQ sdo 2,2095 ¢V, 1,1047 eV ¢ 0,9052 eV,
respectivamente, e para CPQ sédo 2,2980 eV, 1,1490 eV e 0,87 eV, respectivamente. A
mudanca do atomo de cloro pelo grupo nitro na posicdo para do grupo benzilideno néo teve
um impacto significativo na distribuicdo dos orbitais nem em suas energias. Uma analise da
energia do orbital HOMO revelou que a energia desse orbital para a molécula NPQ ¢é
ligeiramente maior do que o da CPQ, sugerindo que NPQ poderia ser um doador de elétrons
mais eficaz. Os valores de moleza para ambas as moléculas sdo préximos, indicando que elas
tém capacidade semelhantes de receber elétrons em uma reagdo quimica.

Em comparacdo com outras estruturas semelhantes descritas por (MICHELINI,
2020) NMQ (E)-3-(2-nitrobenzilideno)-2-(4-metoxifenil)-1-(fenilsulfonil)-2,3-
dihidroquinolin-4(1H)-ona e CMQ E)-3-(2-clorobenzilideno)-2-(2-metoxifenil)-1-
(fenilsulfonil)-2,3-dihidroquinolin-4(1H)-ona. NPQ e CPQ apresentam um gap de energia
menor, 0 que indica baixa estabilidade cinética e alta reatividade para ambos 0s compostos em
relacdo as duas estruturas reportadas por (MICHELINI, 2020). Em termos de dureza e
moleza, NPQ e CPQ sdo menos estaveis eletronicamente ou menos resistentes a transferéncia
de carga e tém maior capacidade de receber elétrons do que NMQ e CMQ, com valores de
2,86 eV e 0,35eV paraNMQ e 2,95 eV e 0,34 eV para CMQ.

Para avaliar a eletrofilicidade local, foi utilizada a funcdo de Fukui, uma ferramenta
valiosa para prever regides suscetiveis a ataques nucleofilicos, eletrofilicos e de radicais.
Notou-se que o grupo carbonila e o Cf apresentam alta densidade de carga, tornando essas
regibes propensas a ataques nucleofilicos, como mostrado na Figura 36 (B, E). A funcéo ()
revelou superficies que destacam o &tomo O5 do grupo carboxila e 0 &omo N1 na por¢éo do
grupo sulfonamida como potenciais sitios para ataques eletrofilicos, conforme ilustrado na
Figura 36 (A, D). Essas observagdes sugerem que NPQ e CPQ podem possuir propriedades
antioxidantes devido a sua capacidade de capturar radicais livres. O atomo C20, que possuli
um atomo de cloro ligado a ele, também ¢é suscetivel a ataques de radicais devido a maior
densidade de elétrons na ligacdo carbono-cloro, como evidenciado na Figura 36 (F). A anélise
da funcdo de Fukui indica que NPQ e CPQ possuem sitios ativos favoraveis a ataques
eletrofilicos, conforme indicado na Figura 36 (A, D). Em NPQ, Figura 36 (C), todos os
atomos de oxigénio e nitrogénio ao longo das moléculas favorecem esse tipo de ataque. Os

elétrons m deslocalizados na parte alifatica das estruturas ressoam com os elétrons © dos anéis
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correspondentes, levando a um efeito mesomeérico induzido pelo &tomo de oxigénio do grupo
carbonila. Esse fendmeno reduz a densidade de carga no atomo de Ca, tornando-0 uma regido
eletrofilica dentro da molécula. Além disso, a presenca de atomos de oxigénio e nitrogénio na
cadeia de carbono do esqueleto do composto causa um efeito indutivo, reduzindo a densidade
de carga e tornando os atomos de carbono favoraveis a ataques eletrofilicos. A funcdo de
Fukui (f°) revelou os locais ativos favoraveis a ataques radicais em NPQ e CPQ, conforme
identificado na Figura 37, especialmente em NPQ, onde todos os atomos de oxigénio e
nitrogénio ao longo da molécula favorecem esse tipo de ataque. Essas descobertas fornecem
insights sobre as potenciais atividades biolégicas de NPQ e CPQ, especialmente em relacéo as
suas propriedades antioxidantes.
Figura 36 - Representacéo das superficies derivadas da fun¢do de Fukui representando as

regides suscetiveis a ataques nucleofilicos (f+), eletronfilicos (f-) e ataque de radicais (f0)
para NPQ e CPQ, mapeada com uma isosuperfice de densidade eletronica de 0,05 a.u.
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Figura 37 - Valores da fungdo de Fukui para o ataque de uma radical para os cristais
NPQ e CPQ.
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CAPITULO 5 - CONSIDERACOES FINAIS

A andlise estrutural por meio da difracdo de raios X proporcionou uma compreensdo
destelhada das interacbes intermoleculares no empacotamento molecular, fornecendo uma
visdo sobre 0s aspectos geométricos dessas interacfes. Nos derivados de 2,6-dibromo-4-
nitrobenzeno, a estabilizacdo dos arranjos supramoleculares ocorreu principalmente atraves de
ligacdes de halogénio, avaliadas tanto geometricamente quanto topolégicamente por meio da
QTAIM e da superficie de Hirshfeld. As ligacdes de halogénio foram identificadas na regiao
do o-hole, com atomos de bromo formando ligacdes do tipo Br---Br, caracterizadas por
angulos proximos a 180° na regido do o-hole e angulos proximos a 90° na regido circundante
do cinturdo com potencial mais negativo.

Os orbitais LUMO em todas as cinco estruturas foram identificados como do tipo n*
antiligante, localizados sobre a interagdo N-O do grupo nitro, enquanto os orbitais HOMO
foram localizados sobre os atomos de oxigénio, apresentando cardter nao ligante. A
distribuicdo e energia dos orbitais de fronteira ndo foram significativamente afetados pelas
substituicdes, indicando alta estabilidade e baixa polarizabilidade das estruturas. O gap de
energia foi consistnente em todos 0s compostos, sugerindo alta estabilidade quimica e baixa
reatividade.

Ja estabilizacdo dos cristais NPQ e CPQ, ocorreu por meio de interacGes de
hidrogénio ndo classicas do tipo C-H:--O e hidrofébicas do tipo n-*m e C-H---m. Essas
interacbes foram avaliadas geometricamente e corroboradas pela anélise da superficie de
Hirshfeld.

Os orbitais HOMO localizam-se na regido do grupo 4-quinolinona e
benzenosulfonamida, apresentando carater n ligante, enquanto os orbitais LUMO localizam-
se sobre os grupos 4-quinolinona, clorobenzilideno e nitrobenzilideno, exibindo carater "
antiligante. As substituicdes moleculares ndo alteraram significativamente a geometria dos
orbitais, e 0 gap de energia entre os orbitais HOMO e LUMO ¢é pequeno, o que indica baixa
estabilidade quimica e alta reatividade dos dois compostos, além de uma tendéncia a receber
elétrons. A substituicdo do cloro pelo grupo nitro altera a superficie de potencial devido ao
caracter aceptor dos atomos de oxigénio e do carater doador do atomo de cloro, o que
contribui para um namero maior de ligagdes de hidrogénio quando comparado a molécula
com cloro.

A andlise da funcdo de Fukui revelou que existem mdltiplas regides susceptiveis a

ataques nuclefilicos e eletrofilicos. O efeito mesomérico induzido pelo atomo de oxigénio no
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grupo carbonila e o efeito indutivo dos 4&tomos de O e N na cadeia de carbono contribuem
para a natureza eletrofilica das moléculas sugerindo um potencial antioxidante dos compostos
NPQ e CPQ.

As mudanc¢as introduzidas nas moléculas ndo impactaram drasticamente as
propriedades eletronicas globais nem em pequenas moléculas como os derivados de 2,6-
dibromo-4-nitrobenzeno nem em moléculas maiores como os derivados de 4-quinolona. Este
fato sugere que as substituicbes no grupo benzilideno dos derivados de 4-quinolona por um
grupo nitro ou um halogénio ndo impactam drasticamente suas propriedades eletronicas
globais e sdo fortes candidatos para substituicdes em moléculas biologicamente ativas.

Percebe-se a evolucdo dos conceitos e técnicas ao longo do tempo, partindo de
padrdes geométricos até abordagens mais avancadas, como a teoria do orbital molecular, o
gue tem contribuido para uma compreensdo mais precisa e detalhada das interacdes
moleculares como aquelas envolvendo &tomos de halogénio e interacBes ndo classicas de
hidrogénio. Sendo assim, avaliar como as substituicdes moleculares afetam o empacotamento
de um cristal bem como sua distribuicdo eletrénica e, por conseguinte, as propriedades do
composto € fundamental para o desenvolvimento de novos materiais e avangos na engenharia

de cristais.
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ANEXO A

Sintese e cristalizacao dos derivados de dibromonitrobenzeno.

Sintese de 1,2,3-tribromo-5-nitrobenzeno (TBB): uma solucdo de 2,6-dibromo-4-
nitroanilina (1,0 g, 3,38 mmol) em &cido acéetico 3 ml foi resfriada a 5° C, e adicionado 7 ml
de H2SO4 sob agitagdo. Garantindo que a temperatura ainda estivesse abaixo de 5° C, NaNO>
(0,708 g, 10,26 mmol) foi adicionado em uma Unica etapa. A reacdo foi agitada a essa
temperatura por 2 horas para obter o sal de diazénio. Uma solucéo aquosa 17,67 ml de CuBr
(4,95 g, 34,54 mmol) e 47% de HBr 17,67 ml foi aquecida a 70° C, e a solugcdo de
diazotizacdo previamente preparada adicionada em uma Unica etapa sob agitacdo. A mistura
foi mantida a 70° C por 1 hora e depois deixada para resfriar durante a noite. A reacao foi
neutralizada com NaOH e extraida com CH:Cl> (3x30 ml). A solugdo resultante foi
concentrada sob vacuo e o material bruto foi purificado por cromatografia em flash (éter de
petroleo/CHCl, 8/2, Rf = 0,49) para fornecer o cristal (TBB). Os cristais foram obtidos por
evaporacao lenta em uma solucdo de metanol/éter etilico (rendimento: 0,952 g, 2,65 mmol,
78%), p.f. 107-109°C. IR (cm™): 3090, 1583, 1526. RMN *H (400 MHz, CDCls): 58,42 (s,
2H). RMN *3C (100 MHz, CDCls): 146,8, 135,8, 127,1, 126,9. EIMS m/z (Int%): 357(34).

Sintese de 1,3-dibromo-2-iodo-5-nitrobenzeno (DBI). Uma solucdo de 2,6-
dibromo-4-nitroanilina (1,0 g, 3,38 mmol) em acido acético 3 ml foi resfriada a 5° C, em um
banho de gelo-sal, e acido sulfurico concentrado 3 ml foi cuidadosamente adicionado sob
agitacdo. Garantindo que a temperatura ainda estivesse abaixo de 5° C, NaNO2 (0,242 g,
3,516 mmol) foi adicionado em uma Unica etapa. A reacdo foi agitada a essa temperatura por
30 min para formar o sal de diaz6nio. Uma solucdo aquosa 10 ml de KI (5,635 g, 33,95
mmol) foi preparada e a solucdo de diazotizacdo previamente preparada foi adicionada em
uma Unica etapa. A mistura foi entdo agitada por mais 1h. A reacdo foi neutralizada com
NaOH, extraida com CH2Cl> (3x30 ml) e concentrada sob vacuo. O material bruto foi
purificado por cromatografia flash (éter de petroleo/CH2Cl,> 4/1, Rf = 0,31) para fornecer
(DBI). Os cristais foram obtidos por evaporacdo lenta de uma solucdo de
acetona/metanol/CHCI, (rendimento 1,21 g, 2,98 mmol, 88%). P.f. 142-144° C. IR (cm-1):
3010, 1620, 1516. RMN de H (400 MHz, CDCI3): & 8,39 (s, 2H). RMN de *C (100 MHz,
CDCI3): 8146,1, 132,3, 125.4, 111,2. EIMS m/z (Int%): 405 (42).

Sintese de 1,5-dibromo-6-cloro-3-nitrobenzeno (DBC). Uma solugdo de 2,6-
dibromo-4-nitroanilina (1,0 g, 3,38 mmol) foi resfriada a 5° C, em um banho de gelo-sal, e

acido sulfurico concentrado73 ml foi cuidadosamente adicionado sob agitacdo. Garantindo
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que a temperatura ainda estivesse abaixo de 5° C, NaNO: (0,7079 g, 10,26 mmol) foi
adicionado em uma Unica etapa. A reagdo foi agitada a essa temperatura por 2 horas para
formar o sal de diazdnio. Uma solucdo aquosa 10 ml de CuCl. (5,635 g, 33,95 mmol) foi
preparada e concentrado H2SO4 18 ml cuidadosamente adicionado, a solucdo foi aquecida até
70° C e a solucdo de diazotizacdo previamente preparada foi adicionada em uma Unica etapa.
A mistura foi entdo agitada por mais 1lh, ao final desse tempo foi deixada esfriando e
adicionado 50 ml de agua, formando um precipitado, que foi com CH2Cl> (3x30 ml). A reacgédo
foi neutralizada com NaOH e concentrado sobre vacuo. O material bruto foi purificado por
cromatografia flash (éter de petr6leo/CH.Cl 4/1, Rf = 0,31) para fornecer (DBC). Os cristais
foram obtidos por evaporacdo lenta em uma solugdo metanol/CH2Cl> (rendimento 0,92 g,
86%). P.f. 89-9° C. IR (cm-1): 3075, 1576, 1525, 1345. RMN de 'H (400 MHz, CDCI3): §
8,46 (s, 2H). RMN de C (100 MHz, CDCI3): §146,1, 141,9, 127,5, 124,2. EIMS m/z (Int%):
313 (33).

Sintese de 1,3-dibromo-2-fluoro-5-nitrobenzeno (DBF). Uma solucdo de 2,6-
dibromo-4-nitroanilina (1,0 g, 3,38 mmol) foi dissolvida em &cido cloridrico. A solucédo
aquosa de NaOH: (3,98 mol, 274,58 mq) foi adicionada a mistura reacional a 0-5° C, agitada
por meia hora, seguida pela adi¢do de uma solugéo aquosa de NaBF4(3,98 mmol, 436,969)
para formar o sal fluoroborato de diazonio insoltvel. O sal precipitado foi filtrado, lavado
com agua, seco sob vacuo para obter o sal de fluoroborato de diazdnio de benzeno (3,22
mmol, 1,27 g). O sal obtido foi suspenso em 1-butil-3-metelimidazélio (3,22 mmol, 727,81
mg), agitado e aquecido a 80-85°C por 3-6 h até a completa dediazoniacdo. O material bruto
foi purificado por cromatografia flash (CH2CI2/ éter de petrdleo 4/1, Rf = 0,32) para obter
(DBF). Os cristais foram obtidos por evaporacdo lenta de uma solucdo de metanol
(rendimento: 846,93 mg, 86%). P.f. 60-62 °C, IR (cm™): 3078, 1570, 1527. RMN de H (400
MHz, CDCI3): § 8,43 (d JH-F = 5,35 Hz, 2H). RMN de **C (100 MHz, CDCI3): §159,9, (d,
JC-F = 256,8 Hz), 144,4, 128,3, (d, JC-F = 2 Hz), 110,6 (d, JC-F = 24,5 Hz). EIMS m/z
(Int%): 296 (60).

Sintese de 2,6-dibromo-4-nitrobenzeno (DBH). 2,6-dibromo-4-nitrobenzeno foi
adquirido da AK Scientific Company. O composto foi dissolvido em cloroférmio. O material
bruto foi purificado por cromatografia (éter de petréleo/CH,Cl> 8/2, Rf = 0,49) e os cristais
obtidos pela evaporacdo lenta do diclorometano. P.f. 102-104° C. IR (cm-1): 3010, 1620,
1516. RMN de *H (400 MHz, CDCI3): § 8,32 (d, 2H). 8,33 (t, 1H). RMN de *C (100 MHz,
CDCls): 6149,0, 140,0, 125,6, 123,5. EIMS m/z (Int%): 3279 (45).
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Figura 38 (A) - Esquema de sintese resumido dos cristais I, 11 e 111
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Figura 39 (A) - Esquema de sintese resumido do cristal V.
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ANEXO B

Sintese e cristalizac@o dos derivados de quinolinonas.

O precursor 1 (1,0 mmol) e 4-nitro-benzaldeido (2,0 mmol) ou 4-cloro-benzaldeido
(2,0 mmol) foram dissolvidos em 15 ml de etanol basico (56,1 mg de hidréxido de potassio
dissolvido) e reagiram a 25°C por 48 horas. A solugdo foi filtrada e o precipitado foi lavado
com 15 ml de etanol. O precipitado foi dissolvido em diclorometano 10 ml e esta solugéo foi
extraida com agua. A fase organica foi deixada evaporar lentamente, produzindo o produto.
Para obter um unico cristal para estudo de difragdo de raios X uma amostra dos compostos foi
ainda purificada por recristalizacéo, dissolvendo-se em diclorometano e expondo ao vapor de
éter etilico.

(E)-3-(4-nitrobenzilideno)-2-(3-nitrofenil)-2,3-di-hidro-1-(fenilsulfonil)-quinolin-
4(1H)-ona (NPQ). Sélido cristalino de cor amarelo-pélido, rendimento de 85.9%, pureza de
98.9%, ponto de fusdo 235 — 237 °C. RMN de *H (CDCls) § 6,69 (s, 1H), § 7,12 — 7,15 (m,
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2H), 8 7,25 — 7,29 (m, 2H), 6 7,33 — 7,37 (m, 3H), 6 7,54 — 7,59 (m, 2H), 5 7,61 (ddd, J 1,69
Hz, 7,34 Hz, 8,16 Hz, 1H), § 7,73 (s, 1H), & 7,77 (dd, 0,73 Hz, 8,18 Hz, 1H), & 7,83 (tdd, 0,96
Hz, 1,93 Hz, 7,80 Hz, 1H), 6 7,91 (dd, J 1,43 Hz, 7,73 Hz, 1H), 6 8,15 8,17 (m, 1H), & 8,22
(t, J 2,55 Hz, 1H), & 8,29 — 8,32 (m, 2H); RMN de 3C (CDCls) & 59,2, 122,2, 124,1, 1245,
127,2, 127,8, 128,0, 128,3, 128,4, 129,2, 130,4, 130,4, 132,4, 133,4, 133,8, 135,5, 137,0,
138,2, 138,5, 139,1, 139,3, 148,4, 148,8, 181,4; IR 1682 (m), 1599 (m), 1475 (w), 1345 (s),
1301 (m), 1240 (m); HRMS calculado para C2sH19N307SNa 564,0841, encontrado 564,0804.

(E)-3-(4-chlorobenzilideno)-2-(3-nitrofenil)-2,3-di-hidro-1-(fenilsulfonil)-quinolin-
4(1H)-ona (CPQ). Solido amorfo de cor amarelo-péalido rendimento de 73.1%, pureza de
99.1%, ponto de fusdo 207 — 210 °C. RMN de *H NMR (CDCls) 6 6,72 (s, 1H), 6 7,10 — 7,13
(m, 2H), 6 7,13 — 7,16 (m, 2H), 6 7,21 — 7,25 (m, 2H), ¢ 7,32 (dt, J 1,05 Hz, 7,59 Hz, 1H),
7,41 - 7,43 (m, 2H), 6 7,49 — 7,54 (m, 2H), ¢ 7,57 (ddd, J 1,66 Hz, 7,41 Hz, 8,11 Hz, 1H), 6
7,65 (s, 1H), ¢ 7,76 (dd, J 0,63 Hz, 8,18 Hz, 1H), § 7,81 (tdd, J 0,95 Hz, 1,90 Hz, 7,85 Hz,
1H), 6 7,89 (dd, J 1,60 Hz, 7,85 Hz, 1H), 6 8,11 — 8,14 (m, 1H), & 8,24 (t, J 2,53 Hz, 1H);
RMN de *C NMR (CDCls) § 59,3, 122,4, 123,8, 127,3, 127,8, 128,1, 128,2, 128,3, 129,1,
129,7, 129,7, 130,2, 131,2, 131,7, 133,5, 133,6, 135,1, 137,0, 137,1, 138,4, 139,5, 140,1,
148,8, 181,7; IR 1674 (m), 1605 (m), 1478 (w), 1348 (s), 1302 (m), 1238 (m); HRMS
calculado para C2sH20CIN2OsS 531,0781, encontrado 531,0619.

Figura 40 (B) - Esquema simplificado de sintese das chalconas-quinolinonas.
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Figura 41 (B) - Espectro de RMN de *H (500 MHz, CDCI3) do composto NPQ.
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Figura 42 (B) - Espectro RMN de **C{1H} (126 MHz, CDCI3) do composto NPQ.
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Figura 43 (B) - Espectro de massa de alta resolucdo do composto NPQ.
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Figura 44 (B) - Espectro de RMN de *H (500 MHz, CDCI3) do composto CPQ.
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Figura 45 (B) - Espectro RMN de 13C{1H} (126 MHz, CDCI3) do composto CPQ.
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Figura 46 (B) - Espectro de massa de alta resolugdo do composto CPQ.
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