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Resumo

Neste trabalho foi investigada a influéncia da modificacdo dos ligantes Hidrogeno p-
sulfobenzoato de potassio (PSB), Acido 1,2,4,5-benzenotetracarboxilico (BTC) e
Acido 1,5-naftalenodissulfénico tetrahidratado (1,5NDS) nas interagbes com a
molécula de Isoniazida (INH) em trés novos compostos, PSB-INH, BTC-INH e
1,5NDS-INH, e também foi realizado um estudo sobre o composto 1,5NDS-INO no
qual o ligante Isoniazida sofreu uma termodecomposicdo, levando a formacdo do
Acido isonicotinico (INO). Foi realizado um estudo das ligacdes de hidrogénio
formadas entre os ligantes através da analise de superficie de Hirshfeld e gréficos de
impressao digital. Estas andalises sdo extremamente sensiveis ao ambiente quimico
da molécula e séo Unicas para cada molécula e, dessa forma, permitem a identificacéo
das diferencas entre os empacotamentos cristalinos no estado sélido. Foi observado
que, embora a conformacao da molécula de Isoniazida seja praticamente idéntica nos
compostos PSB-INH, BTC-INH e 1,5NDS-INH e as principais ligacdes de hidrogénio
presentes envolvem interacdes do tipo N — H---O e O — H:-:N, os graficos de
impresséo digital séo diferentes e exibem a influéncia da modificacdo dos ligantes.
Nos gréficos de impresséo digital obtidos as contribuicdes mais importantes das
interacOes estéo relacionadas aos contatos O---H e N---H, que possuem valores de
31,3% e 6,0% para o composto PSB-INH, 49,9% e 6,9% para o composto BTC-INH e
44,8% e 5,0% para o composto 1,5NDS-INH. No composto 1,5NDS-INO as principais
ligacdes de hidrogénio sdo do tipo O — H--:O e O — H---N e a contribuicdo mais
importante para o grafico de impressao digital esta relacionada ao contato O---H, que
contribui com 41,9% para a superficie e também ao contato H---H, que contribui com
30,5%. Este trabalho demonstrou como as andlises de superficie de Hirshfeld e dos
graficos de impressao digital conseguem identificar diferencas entre as moléculas no
estado solido e permitiu a andlise das interacdes intermoleculares formadas nos
diferentes compostos, comprovando a importancia dessas novas ferramentas para a

analise estrutural.

Palavras-chave: Superficie de Hirshfeld. Graficos de impresséo digital. Ligacdo de

hidrogénio.



Abstract

In this work was investigated the influence of the modification of the ligands Hydrogen
p-sulfobenzoate of potassium (PSB), 1,2,4,5-benzenetetracarboxylic acid (BTC) and
1,5-naphthalenedisulfonic acid tetrahydrate (1,5NDS) in interactions with the molecule
of Isoniazid (INH) in three new compounds, PSB-INH, BTC-INH and 1,5NDS-INH, and
also a study on the compound 1,5NDS-INO in which the Isoniazid ligand underwent a
thermodecomposition, leading to the formation of isonicotinic acid (INO). A study of the
hydrogen bonds formed between the ligands was carried out through Hirshfeld surface
analysis and fingerprint plots. These analysis are extremely sensitive to the chemical
environment of the molecule and are unique to each molecule and thus allow
identification of the differences between the crystalline packages in the solid state. It
was observed that, although the conformation of the Isoniazide molecule is practically
identical in the compounds PSB-INH, BTC-INH and 1,5NDS-INH and the main
hydrogen bonds present involve N —H --- O and O — H --- N, the fingerprint plots are
different and exhibit the influence of the modification of the ligands. In the fingerprint
plots obtained, the most important contributions of the interactions are related to the
contacts O---H and N---H, which have values of 31.3% and 6.0% for the compound
PSB-INH, 49.9% and 6.9% for compound BTC-INH and 44.8% and 5.0% for the
compound 1.5NDS-INH. In the compound 1,5NDS-INO the main hydrogen bonds are
ofthe O — H --- O and O — H --- N type and the most important contribution to the
fingerprint plot is related to the contact O---H, which contributes with 41.9% to the
surface and also to the H---H contact, which contributes with 30.5%. This work
demonstrated how Hirshfeld surface analysis and fingerprint plots can identify
differences between molecules in the solid state and allowed the analysis of the
intermolecular interactions formed in the different compounds, proving the importance

of these new tools for structural analysis.

Keywords: Hirshfeld surface. Fingerprint graphics. Hydrogen bonding.



Lista de Figuras

Figura 1 - Interacdo entre duas moléculas por ligacdo de hidrogénio. ...................... 18

Figura 2 - Exemplos de ligacfes de hidrogénio (a) intermolecular e (b) intramolecular.

Figura 3 - Escala de cores utilizada pela superficie dnorm. .....cooveeeeeriiieiiiiiiiiiieeeeeeennnns 24
Figura 4 - Superficies de dnorm € grafico de impressédo digital para a pirazina
carboxamida nos co-cristais (1),(2) € (3). .eeeveeeerrrriiiiieeeeeeeeeiiee e 25
Figura 5 - Estrutura dos ligantes utilizados, (a) Isoniazida [INH], (b) Hidrogeno p-
sulfobenzoato de potassio [PSB], (c) Acido 1,2,4,5-benzenotetracarboxilico
[BTC] e (d) Acido 1,5-naftalenodissulfénico tetrahidratado [1,5NDS]........ 26
Figura 6 - Superficie de dnorm € grafico de impressao digital para o co-cristall......... 27
Figura 7 — Ligacbes de hidrogénio formadas entre os ligantes isoniazida e &cido
DENZOICO. .o 28
Figura 8 - Espectros vibracionais na regido do Infravermelho para os ligantes (a) INH;
(b) PSB e (c) para 0 composto PSB-INH..........ccccccceiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeee, 35
Figura 9 - Espectros de espalhamento Raman para os ligantes (a) INH;(b)PSB e (c)

para 0 coOmpoSto PSB-INH. ... 35
Figura 10 - Unidade assimétrica do composto PSB-INH..............cccccevvviiiiiiiieeieeennns 38
Figura 11 - Ambiente de coordenacédo do ion potassio no composto PSB-INH. ....... 38
Figura 12 - Extenséo ao longo do plano ac no composto PSB-INH. .............ccccueee. 39
Figura 13 - Extenséo ao longo de b no composto PSB-INH. ...........ccccccceeiiiiiiiiennnnn, 40
Figura 14 - LigacOes de hidrogénio presentes no composto PSB-INH. .................... 40

Figura 15 - Espectros vibracionais na regiao do Infravermelho para os ligantes (a) INH;
(b) BTC e (c) para 0 composto BTC-INH........ccoovviiiiiiieeeei e 43

Figura 16 - Espectros de espalhamento Raman para os ligantes (a) INH; (b) BTC e (c)

para 0 compoSsto BTC-INH. ... 43
Figura 17 - Unidade assimétrica do composto BTC-INH..............uuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiinns 46
Figura 18 - LigacOes de Hidrogénio presentes no composto BTC-INH, visdo ao longo
dos planos (a) ac € (D) DC....oovvvviviiiiiiiiiiii 47
Figura 19 - Empacotamento cristalino do composto BTC-INH. ............c.ooovviiiiiiiennnnn. 48

Figura 20 - Espectros vibracionais na regido do Infravermelho para os ligantes (a) INH;
(b) 1,5NDS e (c) para o composto 1,5NDS-INH. .......ccccoeeeeviviiiiiiiiiineeeenn, 51



Figura 21 - Espectros de espalhamento Raman para os ligantes (a) INH; (b) 1,5NDS

e (c) para 0 composto 1,5NDS-INH. .........coovviiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeee 51
Figura 22 - Unidade assimétrica do composto 1,5NDS-INH. .........ccccccviiiiiiiieiennnnns 54
Figura 23 — Empacotamento cristalino do composto 1,5NDS-INH.................cceeeees 55
Figura 24 - Extenséo ao longo do plano ab no composto 1,5NDS-INH. ................... 55
Figura 25 - LigagcOes de hidrogénio presentes no composto PSB-INH, visao ao longo
dos planos (a) bc, (D) ab € (C) AC.....uvveiiiie i 56
Figura 26 - Espectros vibracionais na regiao do Infravermelho para os ligantes (a) INO,
(b) 2,6NDS e (c) para 0 composto 1,5NDS-INO.......ccccevviiiiiiiiiiiiiiineeeen, 60
Figura 27 - Espectros de espalhamento Raman para os ligantes (a) INO; (b) 1,5NDS
e (c) para 0 composto 1,5NDS-INO..........ccciiiiiiiiiiiiiieeeeeceeeeee e 60
Figura 28 - Unidade assimétrica do composto 1,5NDS-INO. .........ccccevviiiiiieeeeeennnns 63
Figura 29 - Empacotamento cristalino do composto 1,5NDS-INO. ...........cccccvvvunnnee 64

Figura 30 - Ligacdes de Hidrogénio presentes no composto 1,5NDS-INO, visdo ao
longo dos planos (a) ab, (b) bC e (C) aC...coveeeeeiiiiecee e, 65
Figura 31 - Representacdo da superficie de Hirshfeld dnorm para o ligante INH nos
compostos (a) PSB-INH, (b) BTC-INH e (c) 1,5NDS-INH, (i) frente e (ii)

Figura 32 - Representacdo da superficie de Hirshfeld dnom para os ligantes (a) PSB,
(b) BTC e (c) 1,5NDS, (i) frente e (ii) VErsSO. .....coovvvvvviiiiiieeeeeeeieee e, 69
Figura 33 - Representacdo da superficie em (a) de € em (b) di para o ligante INH no
composto PSB-INH, (i) frente e (ii) VErSO. .......ccovviviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeee 71
Figura 34 - Representacao da superficie em (a) de e em (b) di para o ligante INH no
composto BTC-INH, (i) frente e (i) VErso. ........cccceeeiieeeeiiiieiiiiee e 72
Figura 35 - Representacdo da superficie em (a) de € em (b) di para o ligante INH no
composto 1,5NDS-INH, (i) frente e (ii) VErSO. .......ccoevveveeiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeee, 73
Figura 36 - Representacdo da superficie em (a) de e em (b) di para o ligante PSB, no
composto PSB-INH, (i) frente e (i) VErso. .........ccceeeieeieeiiiviiiiciee e 75
Figura 37 - Representacdo da superficie em (a) de € em (b) di para o ligante BTC, no
composto BTC-INH, (i) frente e (ii) VErSO. .......ccovvvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeee 76
Figura 38 - Representacéo da superficie em (a) de € em (b) di para o ligante 1,5NDS,
no composto 1,5NDS-INH, (i) frente e (ii) VErso. .....cccccocevvviieieviiiiniceeennnn, 77
Figura 39 - Superficie de Hirshfeld mapeada em (a) curvedness e (b) shape index para
0 GANTE INH. ...t 79



Figura 40 - Superficie de Hirshfeld dos ligantes PSB, BTC e 1,5NDS mapeada em (a)
curvedness e (b) Shape INAEX........ouuuuiiiiiiiii e 80
Figura 41 - Grafico de impresséo digital total e dos principais contatos intermoleculares
com suas porcentagens de contribuicdo para os compostos (a) PSB-INH,
(D) BTC-INH € (€) 1,5NDS-INH.....cooviviieeeieeeeeeeeeee oo 82
Figura 42 - Sobreposicdo das moléculas do ligante INH nos trés compostos........... 85
Figura 43 — Gréficos de impressao digital para o ligante INH, mostrando a diferenca

da modificacéo do ligante acido para os compostos (a) PSB-INH, (b) BTC-

INH € (€) 1,5NDS-INH. ....ooiieiiiiece ettt 85
Figura 44 - Representacédo da superficie de Hirshfeld dnorm para o composto 1,5NDS-
INO, em (a) INO e em (b) 1,5NDS, (i) frente e (ii) verso........ccccccceeeeeennnne. 86

Figura 45 - Representacéo da superficie em (a) de e em (b) di para o ligante INO, (i)
FrENIE € (1) VEISO. ... 87
Figura 46 - Representacédo da superficie em (a) de e em (b) di para o ligante 1,5NDS,
(1) frente € (i) VEISO. .ccoeeeeeeece e 88
Figura 47 - Superficie de Hirshfeld do composto 1,5NDS-INO mapeada em (a)
curvedness e (b) shape index para os ligantes (i) INO e (i) 1,5NDS. ...... 89
Figura 48 - Grafico de impresséo digital total e dos principais contatos intermoleculares
com suas porcentagens de contribuicdo para o composto 1,5NDS-INO..91



Lista de Tabelas

Tabela 1 - Propriedades das ligacdes de hidrogénio. .............eeveeiiiiiieeivieiiiciee e, 19
Tabela 2 - Resultados de andlise elementar e proposta para férmula minima do
COMPOSLO PSB-INH. ... 33
Tabela 3 - Tentativa de atribuicdo espectroscopica para os ligantes INH, o PSB e o
composto PSB-INH (€M CM™). ... 36
Tabela 4 - Dados cristalograficos do composto PSB-INH. ............cccceiiiiiiiiiniiiiinee. 37
Tabela 5 - Distancia de ligacdo dos atomos envolvidos no ambiente de coordenacao
(o [o N To] I 0] r= L1 [0 SRR 39
Tabela 6 - Parametros para as ligacdes de hidrogénio do composto PSB-INH. ....... 41

Tabela 7 - Resultados de andlise elementar e proposta para férmula minima do

COMPOSLO BTC-INH. ..o 41
Tabela 8 - Tentativa de atribuicdo espectroscépica para os ligantes INH, BTC e o
composto BTC-INH (EM CM™). ..o 44
Tabela 9 - Dados cristalograficos do composto BTC-INH. ..., 45

Tabela 10 - Parametros para as ligagdes de hidrogénio do composto BTC-INH. .....48

Tabela 11 - Resultados de analise elementar e proposta para férmula minima do

COmMPOSIO 1,5NDS-INH. ....ooi e 49
Tabela 12 - Tentativa de atribuicdo espectroscopica para os ligantes INH, o 1,5NDS e
0 composto 1,5NDS-INH (€M CM™). ..o 52
Tabela 13 - Dados cristalograficos do composto 1,5NDS-INH.............ccccvvvieeeennn. 53

Tabela 14 - Parametros para as ligacées de hidrogénio do composto 1,5NDS-INH.57

Tabela 15 - Resultados de analise elementar e proposta para férmula minima do

COMPOSLO 1,5NDS-INO. ... 58
Tabela 16 - Tentativa de atribuicdo espectroscopica para os ligantes INO, 1,5NDS e o
composto 1,5NDS-INO (€M CM™)...eeiiiiiiiiieiiiceee e 61
Tabela 17 - Dados cristalograficos do composto 1,5NDS-INO.........cccccccevvvvviiieennnnnn. 62

Tabela 18 - Parametros para as ligagdes de hidrogénio do composto 1,5NDS-INO.66



Lista de Abreviaturas e Siglas

PSB — Hidrogeno p-sulfobenzoato de potassio

INH — Isoniazida (piridina-4-carbohidrazida)

BTC — Acido 1,2,4,5-benzenotetracarboxilico

1,5NDS — Acido 1,5-naftalenodissulfénico tetrahidratado
INO — Acido isonicotinico (Acido 4-piridinocarboxilico)
DMF — N, N-dimetilformamida

vdW — van der Waals

CHN — Analise Elementar de Carbono, Hidrogénio, Nitrogénio
IV — Infravermelho

F — forte

m — média

f — fraca

0 — ombro

s — simétrica

a — antissimétrica

v — estiramento

6 — deformacao angular

S — scissoring



Sumario

N | 1 4 0 Yo [ ¥ o= T LS 16
1.1 Quimica Supramolecular e Interagdes Intermoleculares....................... 16
D72 I Vo F-Tox=To Mo (=31 o [0 Lo o = o | o 1P 18
1.3 Superficie de Hirshfeld e Grafico de Impresséao Digital............c............ 22
0 I Vo - | =P 26

P2 © ] oY1= 170 1P 29

3 Metodologia EXperimental ... 30
Sil  SHINEESES eitiiiiiiiii et a e e e e e e e e e e e aann 30

3.1.1 Sintese do composto PSB-INH...........c.oooiiiiiiiiiiee e 30
3.1.2 Sintese do composto BTC-INH.........c.uuuiiiiiiiiiiiicee e 30
3.1.3 Sintese do composto 1,5NDS-INH ...........ccuuuuuimiimiiiiiiiiiiiiiieeeieennnnnn. 30
3.1.4 Sintese do composto 1,5NDS-INO ..........cuuuururirimmmiriiiniiiiiiiinnnnennnn.. 31
3.2 Caracterizacao QUIMICA........ccuuuuuiiiiie e 31
3.2.1 Andlise Elementar de carbono, hidrogénio e nitrogénio (CHN) ............. 31
3.2.2 Espectroscopia Vibracional da Regido do Infravermelho (IV)................ 31
3.2.3 Espectroscopia de Espalhamento Raman.............ccccoooveeiiiiiiiiiicineeeen, 32
3.2.4 Difracdo de Raios X por MonoCriStal ............ccoovvviiiiiiiiieeeeceeeee e 32
3.2.5 Andlise da Superficie de Hirshfeld e Gréaficos de Impressao Digital ...... 32

4 ReSUItad0S € DiSCUSSDES....cciiiiiiiiiiiiiiiii ettt e e 33

4.1  CompPOStO PSB-INH ... 33
4.1.1 Andlise Elementar de CHN ... 33
4.1.2 Espectroscopia Vibracional ..................uuuiuuiimiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieee. 33

4.1.3 Difragéo de Raios X por MonocCristal ................eeuueiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiienens 37



4.2 CompoSto BTC-INH ... 41

421  ANALISE EIEMENTAN.......ooiiiiiiiiiiiieee e 41
4.2.2 Espectroscopia Vibracional ..................ueuuueiimimiiiiiiiiiiiiiiiiiiiniieeeeens 42
4.2.3 Difragéo de Raios X por Monocristal ...............cccueiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiinns 45
4.3 CompoSsto 1,5NDS-INH. ... 49
4.3.1 Andlise Elementar de CHN .........oooiiiiiiiiiiiiieeee e 49
4.3.2 Espectroscopia VIbracional .............ceiiiiiiiiiiiiiiiie e 49
4.3.3 Difracdo de Raios X por Monocristal ...............ceeiiiiiiiiiiiiiiiciie e 53
4.4 CompoSto 1,5NDS-INO ..coviiiiiiii e 58
4.4.1 Andlise Elementar de CHN ........oooiiiiiiiiiiiiiee e 58
4.4.2 Espectroscopia VIbracional .............cccooieeiiiiiiiiiiiii e 58
4.4.3 Difracdo de Raios X por Monocristal ...............ceeiiiiiiiiiiiiiiiieece e, 62

4.5 Anédlise da Superficie de Hirshfeld e Graficos de Impresséo Digital .... 66

45.1 Comparacao dos compostos contendo o ligante INH.................ccceeee. 66
452 Composto 1,5NDS-INO ... 85
I Oo ] [ o] 1V 1Y o 1= SRR 92

Referéncias BibliografiCas.......ccccoviiiiiiiiiiii e 94



16

1 Introducéo

1.1 Quimica Supramolecular e Intera¢cdes Intermoleculares

A Quimica Supramolecular € o estudo das intera¢des intermoleculares em um
composto, que sao responsaveis por sua estabilidade. Do latim, “supra” significa além,
dessa forma, Quimica Supramolecular € também conhecida como a “Quimica além
da molécula” e visa produzir entidades organizadas que possuem alta complexidade
e resultam da associacdo de duas ou mais espécies quimicas mantidas juntas por
forcas intermoleculares com intuito de determinar as propriedades e as caracteristicas
dos compostos supramoleculares (ATKINS, 2002; DESIRAJU, 2001; LEHN, 1988). A
Quimica Supramolecular abrange ndo apenas os sistemas hdspede-hospedeiro como
também os dispositivos moleculares, o reconhecimento molecular, 0os processos
conhecidos como automontagem e auto-organizacdo e também tem interfaces com a
nanotecnologia (ATWOOD, 2004; GODOY NETTO, 2008; LEHN, 2002; WHITE,
1998).

Originalmente conhecida como a “quimica da ligagdo ndo-covalente”, a
Quimica Supramolecular pode ser definida em relagcéo as interacfes intermoleculares
gue ocorrem nos complexos moleculares (STEED,ATWOOD, 2009). Esses
complexos séo constituidos por duas ou mais moléculas mantidas juntas por forcas
eletrostaticas como, por exemplo, ligacdes de hidrogénio, interacbes do tipo
empacotamento 1T, ion-dipolo, dipolo-dipolo e ion-ion, forcas de van der Waals, dentre
outras. Uma alta organizacdo estrutural geralmente € conseguida pela interacdo de
varios sitios de ligacdo através dessas forcas (B.J.MCC, 1971; CRAM, 1986;
MULLIKEN,PERSON, 1969), gerando os sdlidos cristalinos.

As interacdes intermoleculares sédo forcas que se estabelecem entre as
moléculas e possuem natureza eletrostatica, ou seja, efeitos de repulsdo e atracdo de
elétrons e, para qualquer tipo de interagdo intermolecular que se analise, o conceito
de dipolo elétrico se torna importante. Para uma molécula, a existéncia de um dipolo
elétrico é resultado das diferentes eletronegatividades dos atomos que participam das
ligagbes, pois como os elétrons sdo mais fortemente atraidos pelo atomo mais
eletronegativo, havera um deslocamento da nuvem eletrénica em direcdo a esse

atomo e, consequentemente, um polo com carga parcial negativa sera formado e no
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atomo com menor eletronegatividade haverd uma deficiéncia de elétrons e,

consequentemente, um polo com carga parcial positiva ser4 formado. Os dipolos

elétricos estdo presentes em varias moléculas como, por exemplo, na molécula de

agua e de acido cloridrico (GIL, 2001). Existem varios tipos de forcas intermoleculares

que podem se formar entre as moléculas e ao se analisar um sistema supramolecular

€ necessario levar em consideracdo a interacdo de todas estas forcas e os efeitos

relacionados com as moléculas envolvidas e com 0 meio em que se encontram
(STEED,ATWOOD, 2009). Dentre essas forcas destaca-se:

Interagbes de empacotamento 1T que ocorrem entre anéis aromaticos, muitas
vezes em situacdes em que uma molécula é relativamente rica em elétrons e
uma outra é deficiente e sdo importantes interacdes para a organizacdo das
moléculas de DNA e de RNA e estdo presentes na estrutura das proteinas
(HUNTER, 2001; STEED,ATWOOD, 2009);

Interacdes ion-dipolo que ocorrem quando um ion € atraido por um polo de
uma molécula polar e essa interagcdo sera mais forte quanto menor for o
tamanho do ion, comparando-se ions com a mesma carga, e quanto maior for
a carga, comparando-se ions com tamanhos semelhantes. A hidratacdo € um
exemplo de interagdo ion-dipolo (CHANG, 2000; GIL, 2001);

Interacdes do tipo dipolo-dipolo ocorrem quando a parte parcialmente
carregada positivamente de uma molécula interage com a parte parcialmente
carregada negativamente de uma molécula vizinha pela atracdo de lados
opostos de um dipolo. As forcas dipolo-dipolo tendem a ser mais fracas que as
ion-dipolo (ROCHA, 2001; STEED,ATWOOQOD, 2009);

Forcas de van der Waals séo as intera¢des mais fracas e estao presentes em
todos os tipos de moléculas, sejam elas ibnicas, covalentes polares ou ndo
polares sendo que, quanto mais elétrons uma molécula possuir, mais fortes
seréo essas forgas. Essas forcas surgem da polarizagdo de uma nuvem de
elétrons pela proximidade de um ndcleo adjacente resultando em uma atracao
eletrostatica fraca e sdo importantes na formacao de compostos de incluséo,
nos quais pequenas moléculas sdo incorporadas em reticulos cristalinos ou
cavidades (BEEVERS, 1962; STEED,ATWOOD, 2009).
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As interaglOes intermoleculares estdo relacionadas com as propriedades
termodinamicas e o entendimento dessas forcas € importante para a compreensao
dos sistemas quimicos em um nivel molecular, bem como para conhecimento das
propriedades macroscopicas como, por exemplo, o estado fisico e os pontos de fuséao
e de ebulicdo. O comportamento das interacdes intermoleculares € dependente da
distancia de separacédo entre as moléculas que interagem, ou seja, as interagées mais
fortes serdo aquelas que ocorrem nas pequenas distancias de separacdo entre 0s
atomos que interagem e as mais fracas aquelas que ocorrem nas grandes distancias
de separacao. Dessa forma, as intera¢des intermoleculares podem ser tratadas como
interacdes de curto alcance, para pequenas distancias entre moléculas, ou interacdes
de longo alcance, para grandes distancias intermoleculares (G. C. PIMENTEL, 1960;
HUGGINS, 1960; SMITH, 1994).

1.2Ligacgao de Hidrogénio

A ligacao de hidrogénio € uma interacao atrativa que ocorre entre um atomo
de hidrogénio de uma molécula ou de um fragmento molecular D — H, em que D é um
atomo mais eletronegativo que H (como, por exemplo, O, N, F e S) e um &tomo ou um
grupo funcional na mesma molécula ou em uma molécula adjacente (ARUNAN, 2011;
G. C. PIMENTEL, 1960; HUGGINS, 1960). Essa interacdo € comumente descrita
como D — H---A, onde geralmente D é o atomo doador de protons e A € 0 atomo

receptor que possui, na maioria das vezes, um par de elétrons isolado.

Figura 1 - Interacdo entre duas moléculas por ligacdo de hidrogénio.

Fonte: Elaborado pelo proprio autor, 2017.

Os atomos A e D envolvidos na ligagdo de hidrogénio devem ser
eletronegativos, fazendo com que o atomo de hidrogénio figue com uma carga parcial

positiva e 0 outro atomo fique com carga parcial negativa. Como o atomo de
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hidrogénio é muito pequeno, é possivel que as moléculas figuem em distancias muito
curtas e esta combinacéo de alta polaridade da ligacdo D — H e de contato muito
préximo, resulta em uma interacéo forte (STEED,ATWOOD, 2009).

A geometria de uma ligacao de hidrogénio pode ser descrita através de trés
parametros: a distancia D — H, a distéancia H — A, e o angulo ¢ entre D — H---A. As
ligagbes de hidrogénio ndo sdo necessariamente lineares e um mesmo &atomo
receptor pode formar mais de uma ligacéo de hidrogénio e, como a técnica de difracao
de raios X ndo determina a posicdo dos atomos de hidrogénio precisamente, a
descricdo geométrica da ligacao descrita por essa técnica é determinada através da
distancia de separacdao D — A (GILLI,GILLI, 2009; STEED,ATWOOD, 2009). Alguns
aspectos apresentados pelas ligacdes de hidrogénio em relacdo a forca estdo

apresentadas na Tabela 1.

Tabela 1 - Propriedades das ligacdes de hidrogénio.

Forte Moderada Fraca
Interacdo D -H -- A principalmente principalmente eletréstatica
covalente eletrostética
Energia de Ligacédo / kmol* 60 — 120 16 — 60 <12
Comprimento de ligacéo / A
H--- A 1,2-15 15-2.2 2,2-3,2
D---A 22-25 2,5-3,2 3,2-4,0
Angulos de ligagéo / ° 175 - 180 130 — 180 90 - 150

Fonte: Modificado (STEED,ATWOOQOD, 2009).

A forca das ligacbes de hidrogénio esta relacionada com a natureza dos
atomos doadores e receptores de prétons envolvidos na interacdo. Ligacfes de
hidrogénio fortes sado geralmente formadas quando os atomos D e A sdo muito
eletronegativos ou A esta carregado, sendo sua forca equivalente a de uma ligacao
covalente. Ligacdes de hidrogénio moderadas sdo as mais comuns e sdo formadas
entre doadores e receptores neutros. Ligacdes de hidrogénio fracas sdo usualmente
formadas quando a diferenca de eletronegatividade entre o atomo doador e 0 &tomo
de hidrogénio é pequena e sao importantes para a estabilizacao da estrutura cristalina,

elas tendem a ser nado lineares e podem envolver doadores e receptores nao
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convencionais, tais como os grupos C — H, os sistemas 1 de anéis aromaticos e metais
de transicdo (STEED,ATWOOQD, 2009).

As ligacGes de hidrogénio podem ser do tipo inter ou intramoleculares, sendo
gue as ligacdes intermoleculares ocorrem quando o grupo doador de protons de uma
molécula se associa a um grupo receptor de protons de outra molécula e as ligages
intramoleculares ocorrem quando uma mesma molécula apresenta um grupo doador
e um grupo receptor de prétons em configuracdo espacial favoravel a formacao da
interacdo, conforme demonstrado na Figura 2 (FEDOROV, 2012; G. C. PIMENTEL,
1960). As ligacdes de hidrogénio intermoleculares se dividem entre classicas e ndo
classicas. As classicas ocorrem entre moléculas que contém atomos eletronegativos
com pares de elétrons ndo compartilhados, como por exemplo os atomos de F, O, N
e as nao classicas ocorrem entre moléculas que contém atomos de hidrogénio
ligados a &tomos com baixa eletronegatividade, como por exemplo os atomos de C,
P, S e sédo importantes na formacgéo do empacotamento cristalino (DESIRAJU, 1990;
1991; DUVOISIN JR., 2011; JOHNSTON,CHEONG, 2013).

Figura 2 - Exemplos de ligacdes de hidrogénio (a) intermolecular e (b)

intramolecular.

(@) (b)

Fonte: Elaborado pelo préprio autor, 2017.

A IUPAC definiu no ano de 2011 alguns critérios para se caracterizar a
formacao das ligacdes de hidrogénio (ARUNAN, 2011), dentre esses critérios destaca-

se que para uma ligagéo de hidrogénio do tipo D — H---A :
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= As forcas envolvidas na formacao da ligacdo de hidrogénio incluem as de
origem eletrostatica, as relacionadas ao efeito de transferéncia de carga entre

as espécies receptora e doadora de proton e as forcas de dispersao;

= QOs atomos D e H estao ligados por uma ligacao covalente polarizada e a forca
da ligacao de hidrogénio H---A aumenta com o aumento da eletronegatividade
de A;

» Os angulos entre D — H---A séo, em geral, lineares e, quanto mais proximo de

180° mais forte € a ligacédo de hidrogénio e menor a distancia H---A;

» Quando ocorre a formacgéo da ligacdo de hidrogénio é observado um aumento
no comprimento da ligagdo D — H, gerando um deslocamento do modo de
estiramento associado para regides de menores valores de frequéncia no
espectro de infravermelho (efeito red shift) e, por outro lado, se o comprimento
da ligacdo D — H diminui, ocorre um deslocamento do modo de estiramento
associado para regides de maiores valores de frequéncia no espectro de
infravermelho (efeito blue shift). E possivel que uma ligacdo de hidrogénio

exista sem que haja deslocamento no modo de estiramento da ligacdo D — H;

= As ligagOes de hidrogénio possuem preferéncias direcionais e influenciam no

empacotamento das estruturas cristalinas.

A formacao das ligacdes de hidrogénio pode alterar propriedades eletrénicas,
vibracionais e estruturais nos compostos e dentre as propriedades fisicas mais
afetadas estdo o ponto de fuséo, a solubilidade e o deslocamento nas frequéncias das
bandas no espectro de infravermelho, sendo esta Ultima analisada no presente
trabalho. Ao haver formacdo de ligagcdo de hidrogénio ocorre um aumento do
comprimento da ligacdo envolvendo o atomo doador de préton, D — H, que ocasiona
um efeito de deslocamento para menor numero de onda (efeito red shift) da banda
referente no espectro de infravermelho, havendo também um deslocamento na banda
relacionada a espécie receptora de proton, A, porém menos pronunciado. O efeito red
shift ocorre quando parte da densidade eletronica da espécie receptora de protons &
transferida para a espécie doadora, causando entdo um enfraquecimento da ligacéo
D — H e, com isso, uma diminuicdo da frequéncia de estiramento. Também pode
ocorrer o efeito no sentido oposto, ou seja, deslocamento das frequéncias das bandas

no espectro de infravermelho para maiores numeros de onda (efeito blue shift), efeito
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observado primeiramente por Hobza e colaboradores (BUDESINSKY, 1989; CHANG,
2016; G. C. PIMENTEL, 1960; HOBZA,HAVLAS, 2000; JOSEPH,JEMMIS, 2007; LI,
2002; QUANLI GU, 2012).

1.3Superficie de Hirshfeld e Gréafico de Impresséo Digital

A superficie de Hirshfeld recebeu esse nome em homenagem a F. L. Hirshfeld,
cuja teoria de particdo de cristais moleculares (HIRSHFELD, 1977) divide o cristal em
regides e auxilia o estudo dos atomos nas moléculas. Essa teoria define uma funcéo
peso para cada atomo da molécula, w, (), equacdo (1), onde p2t(r) é a média esférica
da densidade eletrénica de todos os atomos dividida pela soma da densidade dos

atomos em uma determinada molécula.

_ pat(r)
Wa(T‘) B /Ziemolécula piat(r) (1)

Em analogia a essa funcéo peso dos atomos em uma molécula pode-se definir
uma funcdo peso de uma molécula em um cristal, w,(r), equacdo (2), na qual o
numerador é a soma das densidades eletrdnicas médias dos atomos na molécula de
interesse e o denominador é a soma das densidades eletronicas dos atomos no cristal,

definidos como pré-molécula e proé-cristal, respectivamente.

_ Yiemotécula a P (1) _
wy(r) = temolecula A Fi /Zi€cristal plglt(r) = ppr(’)—molécula(T)/ppr()—cristal(r) (2)

wy(r) € uma funcdo continua que depende da densidade eletrbnica dos
atomos que compdem a molécula e também da proximidade e identidade dos a&tomos
vizinhos e possui valores variando de 0 <w,(r) < 1, sendo 0 a distancias longe do
nacleo e 1 no ndcleo. Estudos demonstraram que quando essa fungao tem valor igual
a 0,5 a molécula é totalmente circundada por uma superficie, denominada de
superficie de Hirshfeld, e que ocupa um volume estavel e ndo superponivel dentro do
cristal, garantindo uma proximidade maxima entre as moléculas sem que os volumes
se sobreponham (MCKINNON, 1998; MCKINNON, 2004; SPACKMAN,JAYATILAKA,
2009; WOOD, 2008).
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A superficie de Hirshfeld € uma ferramenta complementar na caracterizacéo
estrutural e permite a analise da proximidade entre moléculas vizinhas e as interagcfes
intermoleculares entre elas de forma qualitativa. A forma da superficie depende das
interacdes entre as moléculas do cristal, bem como entre os atomos em uma molécula
e as caracteristicas da superficie refletem os contatos entre diferentes atomos,
distancias atomicas e interagdes intermoleculares e informam sobre as forgas relativas
dessas interacdes (MCKINNON, 2004; SPACKMAN,JAYATILAKA, 2009).

Pelo mapeamento da superficie podem-se obter algumas funcdes
geomeétricas de distancia, que séo: de, distancia da superficie de Hirshfeld ao atomo
mais proximo fora da superficie e d; distdncia da superficie ao atomo mais proximo
dentro da superficie (SPACKMAN,MCKINNON, 2002). Sendo que de fornece
informacgdes sobre a natureza dos contatos intermoleculares no cristal e de e divariam
consideravelmente dependendo dos a&tomos na molécula (dependéncia de tamanho)
e do tipo especifico de interacdo intermolecular existente (dependéncia da interacdo)
(MCKINNON, 2004; SPACKMAN,JAYATILAKA, 2009). Nas superficies de de as
regides em vermelho indicam regides receptoras de contatos intermoleculares e em
di indicam as regides doadoras de contatos. Além disso, correlacionando-se de e d;
normalizadas pelo raio de van der Waals, obtém-se dnorm, @ distancia de contato
normalizada (MCKINNON, 2007), equacao (3). A superficie de dnorm permite a
visualizacdo das regibes doadoras e receptoras de interacdo intermolecular de
maneira simultanea e utiliza-se de uma escala de cores para definir a forca dos
contatos, Figura 3. Os contatos mais préximos, menores que a soma do raio de van
der Waals dos &tomos envolvidos, sdo destacados em vermelho, contatos com
valores préoximos a soma do raio de van der Waals dos atomos envolvidos aparecem
na cor branca e os valores de contatos maiores que a soma do raio de van der Waals

dos atomos envolvidos sao representados em azul.

d, — r?av d, — ryaw
Anorm = ' ' /r.vdW + ¢ € /r.vdW (3)

L e
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Figura 3 - Escala de cores utilizada pela superficie dnorm.

>0
=» Contatos com valores maiores que a
soma do raio de van der Waals

<0 =i (Contatos com valores proximos a soma
do raio de van der Waals

IR
_I-b Contatos com valores menores que a
soma do raio de van der Waals

Fonte: Elaborado pelo proprio autor, 2017.

A partir da combinacao de de e di na forma de um grafico bidimensional obtém-
se o gréafico de impressao digital que ajuda na classificacéo e identificacao de cristais
moleculares quanto a natureza de suas interacdes e no qual cada ponto representa
um par (de, di), sendo a cor de cada ponto em funcao da fracdo de pontos da superficie
de Hirshfeld que se encontram naquele determinado par: azul (poucos pontos), verde,
amarelo e/ou laranja (quantidade intermediaria de pontos) e vermelho (muitos pontos)
(SPACKMAN,MCKINNON, 2002). Dessa forma, mesmo regifes de interacdes fracas
sdo levadas em conta para tracar o grafico, representando assim, o empacotamento
cristalino completo. Outro ponto importante € que o grafico de impresséo digital ndo é
proporcional ao tamanho molecular, ou seja, ele € independente do nimero de &tomos
que esteja presente em uma molécula, tornando-o uma ferramenta apropriada para
comparacao de estruturas cristalinas de moléculas com diferentes tamanhos (SETH,
2012). Pode-se realizar a decomposicao dos graficos, gue é uma maneira conveniente
de se quantificar as interacdes presentes nas estruturas cristalinas, revelando suas

contribui¢des individuais.

Os gréficos de impressdo digital tém uma caracteristica importante: séo
extremamente sensiveis ao ambiente quimico da molécula e sédo Unicos para uma
determinada molécula. Com isso, as impressoes digitais tém sido utilizadas em
estudos que realizam comparacbes entre diferentes estruturas cristalinas que

possuem a mesma molécula, como por exemplo, em diferentes polimorfos ou co-
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cristais (BOJARSKA,MANIUKIEWICZ, 2015; CLAUSEN, 2010; LUO,SUN, 2013b;
ROHL, 2008; SETH, 2011; THANIGAIMANI, 2015).

No trabalho de Yang-Hui Luo e Bai-Wang Sun foram comparadas as
superficies de Hirshfeld e graficos de impressao digital para trés co-cristais obtidos
entre o farmaco pirazina carboxamida e os &cidos malénico (1), succinico (2) e
glutarico (3) com a finalidade de investigar a influéncia de diferentes &cidos
dicarboxilicos sobre as interagdes intermoleculares nos compostos formados
(LUO,SUN, 2013b), como pode ser observado na Figura 4. Nas superficies de dnorm €
possivel observar as semelhancas e diferencas da influéncia dos diferentes &cidos na
molécula de pirazina carboxamida, onde as grandes regides em vermelho escuro
correspondem aos contatos mais significativos relacionados as liga¢des de hidrogénio
presentes nos compostos e as pequenas regibes em vermelho mais claro
representam interacdes do tipo C — H---1, enquanto que, nos gréaficos de impressao
digital pode-se observar que, apesar de estarem presentes 0os mesmos tipos de
contatos, o formato do gréfico é diferente nos trés co-cristais devido as mudancas no
empacotamento cristalino e na porcentagem de contribuicdo de cada interacéo

presente.

Figura 4 - Superficies de dnorm € gréfico de impresséo digital para a pirazina

carboxamida nos co-cristais (1),(2) e (3).

2

Fonte: Modificado (LUO,SUN, 2013b).
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1.4 Ligantes

Neste trabalho foram utilizados ligantes que possuem grupos funcionais com
grande tendéncia a formacao de interacdes por ligacédo de hidrogénio. Foram testados
ligantes que possuem os grupamentos amina (-NH2), acido sulfénico (-SOsH) e acido
carboxilico (-COOH) para formacao de complexos moleculares e estudo das interacdes
formadas através da superficie de Hirshfeld, sdo eles a isoniazida [INH], o hidrogeno p-
sulfobenzoato de potassio [PSB], o acido 1,2,4,5-benzenotetracarboxilico [BTC] e o
acido 1,5-naftalenodissulfonico tetrahidratado [1,5NDS], cujas estruturas estéao

apresentadas na Figura 5.

Figura 5 - Estrutura dos ligantes utilizados, (a) Isoniazida [INH], (b) Hidrogeno p-
sulfobenzoato de potéassio [PSB], (c) Acido 1,2,4,5-benzenotetracarboxilico [BTC] e
(d) Acido 1,5-naftalenodissulfonico tetrahidratado [1,5NDS].

OH
NH OH 1
o) h|~IH2 i ° o 0=5=0
OH OH
? HO
) . o
5 3o
S HO 0=5=0
HO
(a)
(b) (©) (d)

Fonte: Elaborado pelo préprio autor, 2017.

Na literatura esta descrito um trabalho de Yu-heng Ma e colaboradores (MA,
2015) que obtiveram trés estruturas estabilizadas por interacdo de hidrogénio do tipo
H---H, N — H---O, H---Br e C---H, entre ligantes com grupamentos —OH, —-COOH e —
NH2. Na Figura 6 esta apresentada a superficie de dnorm € 0 grafico de impresséo digital
para a estrutura denominada co-cristall. Na superficie de Hirshfeld as regides em
vermelho mais escuro indicam os contatos curtos, responsaveis pelas ligagbes de
hidrogénio fortes, e as regibes em vermelho mais fraco indicam os contatos longos,
responsaveis pelas interagcdes mais fracas do tipo C —H---1r e H---Br. Através do grafico

de impressao digital pode-se observar todos 0s contatos presentes na superficie de
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uma forma qualitativa e também quantitativa em relacdo as interacdes, por exemplo, as
interagbes H---H, que aparecem como pontos dispersos, tem a contribuicdo mais
significativa, 29,1 % do total, para a superficie, as interacées N — H---O aparecem como
picos finos na regido de menores valores (de, di) e tem contribui¢éo de 24,5 %, enquanto
as interacdes O — H---N aparecem como um Unico pico e contribui com 5,2 % do total.
As interagcfes C — H---1mtambém tem uma contribuic&o relativamente significativa para

a superficie, contribuindo com 13,5 %.

Figura 6 - Superficie de dnorm € grafico de impresséo digital para o co-cristall.

Fonte: Modificado (MA, 2015)

Inese Sarcevica e colaboradores também publicaram o estudo de co-cristais
entre ligantes que possuem os grupamentos —NH2 e —COOH, onde foram observadas
interacdes por ligacdes de hidrogénio do tipo N — H---O e O — H---N, entre outras, que
contribuiram para a estabilizacdo das estruturas formadas (SARCEVICA, 2013). Zhi-
Yuan Xie reportou a formacdo de compostos formados entre ligantes com o0s
grupamentos —NH2 e —SOsH com formacéao de interagdes do tipo C — H---O, N - H---O,
O-H---Oe N-H---N (XIE, 2007a; b), Figura 7.
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Figura 7 — Ligacdes de hidrogénio formadas entre os ligantes isoniazida e acido

benzoéico.

(b)
Fonte: (a) Modificado (SARCEVICA, 2013) e (b) Elaborado pelo préprio autor, 2017.

Com base no discutido pode-se ressaltar que um estudo envolvendo as
estruturas cristalinas de redes supramoleculares e suas interacdes intermoleculares,
responsaveis por estabilizar a rede cristalina, bem como a analise da superficie de
Hirshfeld e os graficos de impressao digital permite a compreensdo da organizagéo
do cristal e a influéncia dos tipos de interacfes que participam da formacdo dos

compostos.
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2 Objetivos

O trabalho tem como objetivo sintetizar complexos moleculares entre o ligante
Isoniazida (piridina-4-carbohidrazida) e ligantes que contenham os grupamentos —
COOH e —S0Os3H, com a finalidade de realizar um estudo qualitativo e quantitativo das

ligacdes de hidrogénio presentes nos sistemas.

A analise das estruturas cristalinas obtidas tem o intuito de fornecer uma
descricéo qualitativa dos principais tipos de interacdes intermoleculares existentes nos
sistemas quimicos estudados e a obtencao das superficies de Hirshfeld e dos graficos
de Impresséo Digital fornecerdo uma analise quantitativa das ligacdes de hidrogénio

presentes no estado solido cristalino.



30

3 Metodologia Experimental

3.1Sinteses

3.1.1 Sintese do composto PSB-INH

Inicialmente preparou-se uma solucdo de hidrogeno p-sulfobenzoato de
potassio [PSB] (0,369 mmol) em agua (10 mL) e uma solucdo de isoniazida [INH]
(0,365 mmol) em etanol (10 mL) através de agitacdo e aquecimento a
aproximadamente 80 °C. Apés a solubilizacéo, as soluges foram resfriadas até a
temperatura ambiente e, em seguida, adicionou-se lentamente a solucdo contendo o
PSB na solucdo de INH. Por fim a mistura foi deixada em repouso e apos

aproximadamente trés semanas foi observada a formagao de cristais incolores.

3.1.2 Sintese do composto BTC-INH

A sintese foi realizada por mistura lenta de uma solucéo de isoniazida [INH]
(0,366 mmol) em &gua (30 mL) e wuma solucdo de acido 1,2,4,5-
benzenotetracarboxilico [BTC] (0,362 mmol) em etanol (20 mL), que foram
previamente agitadas e aquecidas a 100 °C para solubilizacdo dos reagentes. As
solucBes foram adicionadas ainda a quente e, apos resfriar a temperatura ambiente,
a mistura foi levada a geladeira. Foi observada a formacao de cristais incolores apos

um més.

3.1.3 Sintese do composto 1,5NDS-INH

Uma mistura soélida contendo isoniazida [INH] (0,368 mmol) e &cido 1,5-
naftalenodissulfénico tetrahidratado [1,5NDS] (0,346 mmol) foi macerada até
homogeneizacédo e, em seguida, adicionou-se agua (20 mL) e etanol (10 mL). A
solucéo foi agitada e aquecida a 100 °C para solubilizacdo e, apos resfriamento, foi
mantida em repouso a temperatura ambiente. Cristais incolores foram obtidos apés

quatro meses.
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3.1.4 Sintese do composto 1,5NDS-INO

A sintese desse composto foi realizada em duas etapas: primeiramente
realizou-se uma sintese solvotérmica na qual em um copo de teflon adicionou-se
isoniazida [INH] (0,365 mmol) e A&cido 1,5-naftalenodissulfénico tetrahidratado
[1,5NDS] (0,364 mmol) e como solvente uma mistura de agua (10 mL) e etanol (15
mL). Esse recipiente de teflon foi colocado em uma autoclave e levado a uma estufa
com aquecimento de 100 °C por 29 horas seguido de um resfriamento por 38 horas
até atingir a temperatura ambiente, quando observou-se a formacdo de um poé
cristalino de coloragdo amarelo. O p6 obtido através da solvotérmica foi entdo
recristalizado utilizando etanol (30 mL) e agua (20 mL), com agitacéo e aquecimento
a aproximadamente 120 °C para solubilizacdo. Apés resfriamento a solucédo foi

mantida em repouso e monocristais transparentes foram obtidos apos trés meses.

3.2Caracterizacdo Quimica

3.2.1 Analise Elementar de carbono, hidrogénio e nitrogénio (CHN)

As analises elementares de C, H, N foram realizadas utilizando um analisador

Perkin-Elmer 2400, da Central Analitica da Universidade de Sao Paulo.

3.2.2 Espectroscopia Vibracional da Regi&o do Infravermelho (1V)

Os espectros vibracionais na regido do Infravermelho foram obtidos na
Universidade Federal de Juiz de Fora, utilizando um espectrémetro Bruker ALPHA, na
regido compreendida do espectro eletromagnético de 4000 a 400 cm™, com um
numero médio de 256 varreduras e resolucdo espectral de 4 cm, utilizando como
suporte pastilhas de KBr e também no Instituto Federal do Sudeste de Minas Gerais,
Campus Juiz de Fora, utilizando um espectrémetro Perkin-ElImer FRONTIER, na
regido de 4000 a 400 cm, com nimero médio de 128 varreduras e resolugdo

espectral de 4 cm, empregando como suporte pastilhas de KBr.
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3.2.3 Espectroscopia de Espalhamento Raman

A espectroscopia Raman foi realizada em um espectrémetro Bruker RFS 100,
com laser Nd3**/YAG operando com uma linha de excitagdo de 1064 nm na regido do
infravermelho préximo, utilizando um detector CCD refrigerado por N2 liquido, com
razéo sinal/ruido de 2000 acumulacdes e resolucéo espectral de 4 cm™™.

3.2.4 Difracdo de Raios X por Monocristal

Parte das medidas de determinagéo estrutural dos compostos foi realizada no
Laboratério Multiusuario de Cristalografia (LabCri) situado no Departamento de Fisica
da Universidade Federal de Minas Gerais (DF-UFMG), em Belo Horizonte, sob a
responsabilidade dos professores Nivaldo Lucio Speziali e Carlos Basilio Pinheiro. O
difratbmetro de monocristal utilizado (Oxford Gemini A-Ultra) apresenta como fonte de
radiacdo um tubo de molibdénio, com comprimento de onda igual a 0,71073 A e
detector de area CCD. Também foram realizadas medidas no Departamento de
Quimica da Universidade Federal de Juiz de Fora, utilizando um difratbmetro
Supernova Agilent, com detector de area CCD, contendo duas microfontes de
radiacao X (Cu e Mo) e sistema de medidas a baixa temperatura utilizando N2 liquido.
As estruturas foram resolvidas e refinadas utilizando programas de cristalografia como
SHELX-2014 (SHELDRICK, 2015), um programa gratuito, que utiliza os métodos de
Patterson (PATTERSON, 1934) e Diretos (LADD,PALMER, 2003) para resolucéo da
estrutura e o método dos minimos quadrados no refinamento da mesma. As figuras
das estruturas cristalinas foram desenhadas utilizando os programas ORTEP-3 for
Windows (BARNES, 1997) e MERCURY (MACRAE, 2006).

3.2.5 Analise da Superficie de Hirshfeld e Graficos de Impressao Digital

A caracterizacdo utilizando a superficie de Hirshfeld e os Gréficos de
Impresséo Digital foi feita por meio do programa gratuito Crystal Explorer (WOLFF,
2012). As superficies geradas foram mostradas como transparentes para permitir a
visualizacdo das moléculas e do ambiente de interagdo nos cristais. Os Gréficos de
Impresséao Digital foram exibidos utilizando o padréo 0,5-2,8 A para a escala dos eixos
de € di.



33

4 Resultados e Discussdes

4.1Composto PSB-INH

4.1.1 Anélise Elementar de CHN

Os dados de analise elementar de CHN para o composto PSB-INH estédo
apresentados na Tabela 2. A partir da analise elementar foi possivel estabelecer a
férmula minima C13H14KN3O7S, sugerindo uma relagédo estequiométrica de 1:1 entre
os ligantes INH e PSB, bem como a presenca de 1 mol de moléculas de agua.

Tabela 2 - Resultados de analise elementar e proposta para formula minima do
composto PSB-INH.
PSB-INH-C13H14KN307S

%C %H %N

Experimental 39,97 3,57 9,93
Calculado 39,49 3,57 10,63
Desvio relativo/ % 1,21 0,00 6,58

Fonte: Elaborado pelo préprio autor, 2017.

4.1.2 Espectroscopia Vibracional

Os espectros vibracionais na regidao do Infravermelho e de espalhamento
Raman do composto PSB-INH, bem como dos ligantes PSB e INH estéo apresentados
nas Figuras 8 e 9, respectivamente, e as principais atribuicdes estdo apresentadas na
Tabela 3 (AKALIN,AKYUZ, 2007; FUJIMORI, 1959; GARCIA, 2013; HALL,HANSMA,
1978; PANDEY, 2014; PEJOV, 2011). O uso de ligantes contendo o grupamento
carboxilico e sulfonico € interessante devido a grande possibilidade de formacao de
diversos sitios de interagfes intermoleculares com diferentes geometrias e formagéo

de compostos com variadas dimensionalidades.

Em geral, bandas relacionadas as interacdes por ligagéo de hidrogénio sofrem
deslocamentos para menores numeros de onda nos espectros vibracionais dos

compostos, além de um alargamento em formato de envelope, no qual ndo é possivel
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distinguir a linha base entre as bandas. Esses efeitos podem ser relacionados a for¢a
da ligacdo de hidrogénio formada, sendo que, quanto mais forte a ligacdo, maior sera
o efeito do deslocamento e do alargamento das bandas. As bandas em formato de
envelope na regido de 1800 a 900 cm indicam ligagGes de hidrogénio fortes e/ou
moderadas, enquanto que as bandas em envelope na regido de 3500 a 2000 cm™
indicam ligagdes de hidrogénio fracas (EMSLEY, 1980; LUEHRS, 1988). No espectro
do composto PSB-INH foi observada a formacéo de bandas em formato de envelope
nas regides de 3570 a 3175 cmte de 1360 a 1090 cm™, indicando que héa a presenca
de interaces fortes e fracas no composto formado. Além disso, para 0 composto PSB-
INH foi observado que a banda referente ao estiramento v(NH) encontra-se deslocada
para maiores nimeros de onda (3325 cm) quando comparada a mesma banda no
espectro do ligante INH (3304 cm™), o que sugere que no composto formado a ligagédo
de hidrogénio envolvendo os a&tomos N — H é mais fraca que as interacdes presentes
no ligante, no qual moléculas de INH vizinhas interagem formando a rede cristalina no
estado sélido. Segundo os trabalhos de Jensen e Bhat (BHAT, 1974; JENSEN, 1954)
a INH forma uma rede supramolecular na qual a interagdo N — H---N possui distancia
D---A de 2,967(4) A e angulo de ligacéo de 165,1°. De maneira semelhante os modos
vibracionais referentes ao grupamento SOs sofreram deslocamentos para maiores
ndameros de onda no composto formado. No trabalho de Kariuki (KARIUKI,JONES,
1995) o PSB possui distancias de ligagdo média entre os 4&tomos de S e O no valor
de 1,449(1) A e entre O e K de 2,764(2) A, sendo que ha interacao do tipo ligacdo de
hidrogénio entre um atomo de O do grupamente SOs e o0 de hidrogénio do grupo
COOH com distancia D---A de 2,710(2) A e angulo de 170,8°, dessa forma, os dados
espectroscopicos de PSB-INH sugerem que o grupo SOs participa de uma interacéo

mais fraca nesse composto em comparacéo com o ligante puro.



Figura 8 - Espectros vibracionais na regiao do Infravermelho para os ligantes (a)

INH; (b) PSB e (c) para o composto PSB-INH.
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Fonte: Elaborado pelo préprio autor, 2017.
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Figura 9 - Espectros de espalhamento Raman para os ligantes (a) INH;(b)PSB e (c)

para o composto PSB-INH.
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Tabela 3 - Tentativa de atribuicdo espectroscépica para os ligantes INH, o PSB e o
composto PSB-INH (em cm™).

INH PSB PSB-INH Atribuicdes
v Raman v Raman A\ Raman
- 3455 m 3383 f v(OH)
3304 f - - - 3325 f - v(NH)
3112m  3110f - - - - v(NH,)
- - 1725 F 1722F 17150  1691f v(C =0)
1667 F 1670 m - - 1670 F 1658 f v(C =0)
1654 F v(C = 0)
1640 m 1644 f - - 1632 0 - S(NH,)
1602f 1604 F Vyy + 0y +
w605 1eogp 16080  1608F Z(CO;'; )
1557 F 1552 f - - 1557 f 1558 f v(CC) + v(CN)
1412 m  1411f v(CC) +
1406 f 1407 § 1405 m  1401f V(S = 0)
1334 F 1334 F V(CN) + vp, +
13130  1319f 1319m - 13%om vs(COOH)
- - 1249 F 1257m  1256f  1240f v,(S03) + v(COOH)
1192f 1187F - 1189 m 1202F 1191f  vw(NN) + &6(CH)
+ Vpy
- - 1169 m 1172m 11790  1178f V. (S03)
1140 m  1133f §(CH) +v(CN) +
1135 f 1139 f
1128 m  1135f Vo (803) +
- 1103m 1103m 1111 m 1116 F V. (S03) + 6(CH)
- - 1030 F 1035m 1036 F 1041 m v(§—0)
9o F 1004F 1006 F 1008 1011F 1016F ng():)
802 F 813 F 6(COOH)
- - 764 m 767 f 772 f 773 f vs(CS)
- - 706 F 705 f 716 m 694 f 85(503)
- - 633 F 634 m 633 m 634 m v(CS)

Nota: F = forte; m = média; f = fraca; o = ombro;s = simétrica; a = antissimétrica; v =
estiramento; § = deformacéo angular; S = scissoring.
Fonte: Elaborado pelo proprio autor, 2017.
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4.1.3 Difragdo de Raios X por Monocristal

Os dados cristalograficos obtidos para o composto PSB-INH estédo
apresentados na Tabela 4. O refinamento demonstrou que na estrutura ndo ha
presenca de molécula de 4gua como sugerido pelo CHN, e a estrutura cristalina esta
apresentada na Figura 10.

Tabela 4 - Dados cristalograficos do composto PSB-INH.

Composto PSB-INH
Formula molecular C13H12KN306S
Massa molar / gmol? 377,42
Sistema cristalino Monoclinico
Grupo espacial P2ilc
alA 13,2442(10)
b/A 5,4151(3)
c/A 21,2460(14)
al®° 90,00
B/o° 103,385(7)
y/o° 90,00
V /A3 1482,34(17)
Z 4
Tamanho do cristal / mm 0,66 x 0,25 x 0,19
A (MoKa) / A 0,71073
Numero de reflexdes medidas / Unicas 14123/ 3733
Numero de reflexdes observadas 2876
[F20bs>20(F20bs)]
Numero de parametros refinados 222
R (Fo) 0,0410
WR (Fo?) 0,1112
S 1,047
RMS (e A3) 0,067

Fonte: Elaborado pelo proprio autor, 2017.
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Figura 10 - Unidade assimétrica do composto PSB-INH.

Nota: Os elipsoides foram desenhados com 50 % de probabilidade. Os atomos de
hidrogénio dos anéis aromatico e piridinico foram omitidos para melhor visualizacdo da
estrutura.

Fonte: Elaborado pelo préprio autor, 2017.

O ambiente de coordenacéo para o ion potassio € mostrado na Figura 11,
onde as interacdes K — O possuem distancia média de 2,964(2) A e a interacéo K — N
possui distancia de 2,892(2) A, como descrito na Tabela 5. Os dados obtidos para o
composto PSB-INH corroboram com a andlise espectroscépica, que sugeriu
distancias maiores e, consequentemente, interacées mais fracas entre 0os atomos no

composto formado quando comparado ao PSB puro (KARIUKI,JONES, 1995).

Figura 11 - Ambiente de coordenacdo do ion potassio no composto PSB-INH.

Nota: Codigos de simetria: (i) =X, y-%2, -z+%, (i) -X, -y+2, -z, (iv) -, -y+1, -z, (vi) X, y-1, z. Os

elipsoides foram desenhados com 25 % de probabilidade.
Fonte: Elaborado pelo proprio autor, 2017.
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Tabela 5 - Distancia de ligacdo dos atomos envolvidos no ambiente de coordenacao
do ion potéssio.

Distancia de ligacédo / A

Distancia de ligacédo / A

K1 - 02i
K1 - O5vi
K1 — O6vi
K1 — Odiv
K1 - O6ii
K1-04

2,788(2)
2,980(2)
2,858(2)
2,997(2)
2,789(1)
2,951(2)

K1-05
K1-N1
S1-04
S1-05
S1-06

3,386(2)
2,892(2)
1,442(2)
1,441(2)
1,449(1)

Fonte: Elaborado pelo préprio autor, 2017.

Na Figura 12 observa-se que o composto se estende na diagonal do plano ac

através das interacdes do tipo K — O e de ligacGes de hidrogénio formadas entre o

ligante INH e o PSB. Além disso, na Figura 13 pode-se observar que as interacfes K

— O estendem a estrutura do composto ao longo do eixo cristalografico b, formando

entdo uma rede tridimensional.

Figura 12 - Extenséo ao longo do plano ac no composto PSB-INH.

Fonte: Elaborado pelo préprio autor, 2017.

“
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Figura 13 - Extensao ao longo de b no composto PSB-INH.
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Fonte: Elaborado pelo préprio autor, 2017.

As ligacOes de hidrogénio presentes no composto sédo mostradas na Figura
14, no qual a interacdo entre o &tomo de nitrogénio do anel piridinico da INH e a
hidroxila do grupo COOH do PSB (N3---H8-03) contribui para a extenséo ao longo do
eixo a e as interacdes entre o N1 da INH e os atomos de oxigénio O6 e O2 dos grupos
SOs3 e COOH, respectivamente, do PSB (N1-H1.---O2, N1-H2---O6) bem como a
interacao entre o N2 e 0 O1 de moléculas adjacentes de INH (N2-H7---O1) contribuem

para a extensao ao longo do eixo b.

Figura 14 - LigacGes de hidrogénio presentes no composto PSB-INH.
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Fonte: Elaborado pelo préprio autor, 2017.

Na Tabela 6 estdo apresentadas as distancias das ligagbes de hidrogénio
presentes no composto, sendo que as principais interacdes, que foram apresentadas
na Figura 14, podem ser classificadas como de moderadas a fracas, de acordo com

as distancias entre os atomos envolvidos. Pode-se observar que as interacdes
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envolvendo o grupo N — H do ligante INH possuem distancias D---A maiores que para
a INH pura (BHAT, 1974; JENSEN, 1954), comprovando que as interacbes no

composto formado sdo mais fracas, como sugerido pela analise espectroscopica.

Tabela 6 - Parametros para as ligacdes de hidrogénio do composto PSB-INH.

D-H A D-H/A H---A/A D---A/ A D—H---A/°
N1 - H1 Q2 0,93 2,28 3,261(2) 159
N1 - H2 06V 0,89 2,17 3,023(2) 160
N2 - H7 o1l 0,86 2,44 3,195(2) 147
O3 - H8 N3l 0,93 1,74 2,661(3) 170
C6 - H6 02%v 0,93 2,57 3,477(3) 167
C9 - H9 03 0,93 2,37 2,693(3) 100
C12 - H12 O4i 0,93 2,46 3,299(2) 149
C12 - H12 06 0,93 2,47 2,855(2) 105

Cadigos de simetria: (i) X, y+1, z; (iv) =X, =y+1, =z; (xii) =x, y=3/2, =z+1/2 ; (xiii)) x—1, =y+3/2,
z+1/2; (xiv) x+1, =y+1/2, z-1/2.
Fonte: Elaborado pelo préprio autor, 2017.

4.2Composto BTC-INH

4.2.1 Analise Elementar

Os dados de analise elementar de CHN para o composto BTC-INH estdo
apresentados na Tabela 7. A partir dos dados foi possivel determinar a férmula minima
C16H17N3O11 para o composto, indicando uma relacéo estequiométrica de 1:1 entre o0s

ligantes INH e BTC, bem como a presenca de 2 mols de moléculas de agua.

Tabela 7 - Resultados de analise elementar e proposta para férmula minima do
composto BTC-INH.
BTC-INH- C16H17N3011

%C %H %N

Experimental 44,69 4,23 9,73
Calculado 44,97 4,01 9,83
Desvio relativo/ % 0,62 5,49 1,02

Fonte: Elaborado pelo proprio autor, 2017.
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4.2.2 Espectroscopia Vibracional

Os espectros vibracionais na regido do Infravermelho e de espalhamento
Raman do composto BTC-INH, bem como dos ligantes BTC e INH estéo apresentados
nas Figuras 15 e 16, respectivamente, e as principais atribuicdes estao apresentadas
na Tabela 8 (ABREU, 2004; AKALIN,AKYUZ, 2007; GONZALEZ-SANCHEZ, 1958;
LUEHRS, 1988; PANDEY, 2014). Ligantes carboxilicos séo interessantes devido a
grande possibilidade de formacédo de ligacdes de hidrogénio tanto intermoleculares
quanto intramoleculares, tornando possivel a caracterizacdo dessas ligacdes em
espectros vibracionais devido as modificacdes que ocorrem nas bandas envolvidas.

No espectro vibracional na regido do infravermelho do composto BTC-INH,
Figura 15, pode-se notar a formacdo de bandas no formato envelope na regido de
3500 a 3200 cm™? e na regido de 1600 a 1200 cm™, indicando que no composto

formado h& a presenca de interagdes fortes e fracas.

As bandas referentes ao estiramento v(OH) sofreram deslocamentos para
menores nimeros de onda (de 3530 para 3447 cm™ e de 3394 a 3265 cm), como
era esperado para a formacéo de interacdes envolvendo os grupamentos COOH do
BTC e envolvendo as moléculas de agua. As bandas referentes ao estiramento v(C =
0) sofreram deslocamentos para maiores numeros de onda, sugerindo que esses
atomos também estdo envolvidos nas interacdes formadas, podendo ser do tipo inter
ou intramoleculares, e as bandas referentes a estiramento tanto do anel piridinico da
INH guanto do anel aromético do BTC também sofreram deslocamentos no composto

formado em relacdo aos ligantes puros.
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Figura 15 - Espectros vibracionais na regiao do Infravermelho para os ligantes (a)

Transmitancia /%

INH; (b) BTC e (c) para o composto BTC-INH.
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Fonte: Elaborado pelo proprio autor, 2017.

Figura 16 - Espectros de espalhamento Raman para os ligantes (a) INH; (b) BTC e
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Fonte: Elaborado pelo proprio autor, 2017.
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Tabela 8 - Tentativa de atribuicdo espectroscépica para os ligantes INH, BTC e o

composto BTC-INH (em cm™).

INH BTC BTC-INH Atribuicdes

vV Raman A\ Raman A\ Raman

- - 3530 F - 3447 m - v(OH) 9ua

- - 3394 m - 3265 0 - v(OH)
3304f 3303 f - - - - v(NH)
3112 m 3110 f - - 3111 f 31120 v(NH,)

- - 1710 F 1693 F 1708 F 1712 m v(C =0)
1667 F 1670 m 1670 F - 1686 0 1685 m v(C =0)
1640 m 1644 f - - 1639 m 1637 m S(NH,)
1602 f 1604 F Vyy + 0

1610 F 1610 m o190 1614 F -p:/(cop)y
1557 F 1552 f - 1573 m - 1563 F  v(CC) + v(CN)

- - 1511 m - 1532 m - v(CC) + S(OH)
1412 m 1411 f 1415 F 1413 f 1427 f 1430 F v,y +v,(COOH)
1334 F 1334 F - - 1378 F - V(CN) + vy,

- - 1250 F 1266 o 1264 F 1245m v,(COOH)
1192f  1187F _ 178 m V(NN) + vy, +

1172 f 5(CH)

- 1151 f - - 1168 m v(CO)
1140 m  1133f  1117F - 1120 m - v(CC) + v(CO)
995 F 1004 F 960 m - 1001 f 1004 F v, +46(C=C)

- 815 F 815 f 813m  817F 5(COOH)

- - 754 F 773 F 752 m 771 m 6(0OH)

Nota: F = forte; m = média; f = fraca; o = ombro; s = simétrica; a = antissimétrica; v =

estiramento; § = deformacéo angular; S = scissoring.

Fonte: Elaborado pelo préprio autor, 2017.
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4.2.3 Difragdo de Raios X por Monocristal

Os dados obtidos no refinamento e a estrutura cristalina do composto BTC-
INH estdo apresentados na Tabela 9 e Figura 17, respectivamente. A unidade
assimétrica é composta por uma molécula de INH e uma molécula de BTC, além de
duas moléculas de 4gua de hidratagcéo, assim como sugerido pelos dados de anélise

elementar.

Tabela 9 - Dados cristalograficos do composto BTC-INH.

Composto BTC-INH
Formula molecular C16H17N3011
Massa molar / gmol? 427,32
Sistema cristalino Monoclinico
Grupo espacial la
alA 16,7613(5)
b/A 6,80610(10)
cl/A 17,9139(7)
al° 90,00
B/o 116,645(4)
y/o° 90,00
V /A3 1826,58(11)
V4 4
Tamanho do cristal / mm 0,40x 0,18 x 0,11
A (MoKa) / A 0,71073
Numero de reflexdes medidas / Unicas 20897/ 4648
Numero de reflexdes observadas 4371
[F200s>20(F?obs)]
Numero de parametros refinados 275
Parametro de Flack -0,04(23)
R (Fo) 0,0388
WR (Fo?) 0,1093
S 1,037
RMS (e A3) 0,073

Fonte: Elaborado pelo préprio autor, 2017.
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Figura 17 - Unidade assimétrica do composto BTC-INH.
c

Nota: Os elipsoides foram desenhados com 50 % de probabilidade.

Os atomos de hidrogénio dos anéis aroméatico e piridinico foram omitidos para melhor
visualizacdo da estrutura.

Fonte: Elaborado pelo préprio autor, 2017.

Como pode ser observado na Figura 17, no BTC os grupos carboxilicos estao
rotacionados em relacdo ao plano do anel aromético, onde o grupo envolvendo os
atomos C9-06-05 apresenta angulo de torcdo de 80,86° C7-01-O2 de 66,38°, C8-
03-04 de 17,20° e C10-O7-08 de 5,68°, sendo que essa rotacao € influenciada pelo
ambiente quimico da estrutura cristalina e pelo impedimento estérico do proprio ligante

carboxilico.

No composto BTC-INH sdo formadas sequéncias de INH e de BTC que
interagem atraveés de ligacdes de hidrogénio formando folhas, como pode ser visto na
Figura 18a. As folhas se sobrepdem formando o empacotamento cristalino mostrado
na Figura 19. As principais ligacdes de hidrogénio presentes na estrutura e seus
respectivos parametros sdo mostrados nas Figuras 18 e na Tabela 10,
respectivamente e podem ser classificadas como de moderadas a fracas. As
interacdes entre o N2 da INH e 0 O3 do BTC, bem como a interagédo de O4 com N2 e
N3 (N2 — H2A:--03, O4 — H4--:N2, O4 — H4---N3) estendem a estrutura ao longo do
eixo a. Ja as interacdes entre o N3 da INH e O5 e O6 do BTC (N3 —H3A:--O5 e N3 -
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H3B---06) estendem a estrutura ao longo do eixo b e, finalmente, as interacbes entre
0 4tomo de nitrogénio do anel piridinico N1 com a molécula de agua pelo 4&tomo O11
e entre O10 da molécula de agua e o O6 do BTC, além da interacao entre as moléculas
de agua (O11 — H11B---N1, O11 — H11A:--010 e O10 — H10B---O6) estendem a
estrutura ao longo do eixo ¢, formando entdo uma rede cristalina tridimensional, como

pode ser observado na Figura 19.

Figura 18 - LigacOes de Hidrogénio presentes no composto BTC-INH, visdo ao longo
dos planos (a) ac e (b) bc.

/. < &

-
H10B . H11A

(b)
Nota: Os atomos de hidrogénio dos anéis aromaticos e piridinicos foram omitidos para
melhor visualizac&o da estrutura.
Fonte: Elaborado pelo préprio autor, 2017.
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Tabela 10 - Parametros para as ligagdes de hidrogénio do composto BTC-INH.

D-H A D-H/A H---AlA D---A/A D-H---A/°
02 — H2 03 0,82 2,41 2,922(3) 121
N2 —-H2A O3 0,86 1,86 2,629(3) 148
N3 — H3A ol 0,91 2,11 2,934(3) 149

N3 — H3B 06 0,93 1,86 2,769(3) 167
04 — H4 N3V 0,82 1,90 2,713(3) 175
05 — H5 O2vi 0,82 1,78 2,583(3) 168
08 — H8 010 0,82 1,77 2,555(4) 161

010 — HI0A O3 0,90 1,82 2,728(3) 175

010 — H10B O 0,91 2,19 3,022(3) 152

010 - H10B 06 0,91 2,17 2,729(2) 119

011 -H11A 010' 0,94 1,92 2,794(4) 154

011-H11B N1 0,94 1,75 2,582(4) 146
C6 — H6 08 0,93 2,37 2,700(4) 101

Cl2-H12 O3 0,93 2,59 3,387(4) 144

Cddigos de simetria: (ii) x-1/2, y=1/2, z-1/2; (iv) x—1/2, =y+1, z; (vii) x+1/2, y+1/2, z+1/2; (ix) X,
-y+3/2, z-1/2; (xi) x, y-1, z; (xii) x+1/2, =y+1, z; (xiii)) Xx+1/2, -y+2, z.
Fonte: Elaborado pelo préprio autor, 2017.

Figura 19 - Empacotamento cristalino do composto BTC-INH.

Nota: Os atomos de hidrogénio dos anéis aromaticos e piridinicos foram omitidos para melhor
visualizacdo da estrutura.
Fonte: Elaborado pelo proprio autor, 2017.
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4.3Composto 1,5NDS-INH

4.3.1 Analise Elementar de CHN

Os dados de analise elementar de CHN para o composto 1,5NDS-INH estdo
apresentados na Tabela 11 e a partir da analise elementar foi possivel estabelecer a
férmula minima C1e6H21N3010S2, sugerindo uma relacdo estequiométrica de 1:1 entre

os ligantes INH e 1,5NDS, bem como a presenca de 3 mols de moléculas de agua.

Tabela 11 - Resultados de andlise elementar e proposta para formula minima do
composto 1,5NDS-INH.
1,5NDS-INH = C16H21N3010S2

%C %H %N

Experimental 40,02 4,23 8,81
Calculado 40,08 4,41 8,76
Desvio relativo /% 0,15 4,25 0,57

Fonte: Elaborado pelo préprio autor, 2017.

4.3.2 Espectroscopia Vibracional

Os espectros vibracionais na regidao do Infravermelho e de espalhamento
Raman do composto 1,5NDS-INH, bem como dos ligantes 1,5NDS e INH estédo
apresentados nas Figuras 20 e 21, respectivamente, e as principais atribuicdes estao
apresentadas na Tabela 12 (AKALIN,AKYUZ, 2007; ALIA, 2004; ARRIBAS,RUEDA,
1991; PANDEY, 2014; SNEHALATHA, 2008; SNEJKO, 2002).

No espectro de infravermelho do composto 1,5NDS-INH foi observada a
formacdo de bandas em formato de envelope nas regides de 3600 a 2636 cm™ e de
1270 a 1000 cm, indicando a presenca de interacées fortes e fracas no composto
formado, sendo que no espectro do ligante 1,5NDS a banda em formato de envelope
na regido em torno de 1300 a 1000 cm é mais pronunciada, indicando que no mesmo
h& formacéo de ligacbes de hidrogénio mais fortes. Para o composto 1,5NDS-INH foi
observado deslocamento para maiores nimeros de onda da banda referente ao

estiramento v(C = 0) em relagdo a mesma banda no espectro do ligante INH e que
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alguns modos vibracionais referentes ao grupamento SOz também sofreram
deslocamentos para maiores nimeros de onda em relagdo ao espectro do ligante
1,5NDS, sugerindo que no composto formado a ligacdo de hidrogénio envolvendo
esses atomos € mais fraca que as interacdes presentes nos ligantes. Ja as bandas
referentes aos estiramentos v(NH,) e S(NH,) sofreram deslocamentos para menores
nameros de onda em relagéo ao espectro do ligante INH, assim como o estiramento
v(S = 0) em relacdo ao espectro do ligante 1,5NDS, sugerindo que esses grupos
estdo envolvidos em interacées mais fortes no composto formado em comparacao

com os respectivos ligantes puros.
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Figura 20 - Espectros vibracionais na regiao do Infravermelho para os ligantes (a)
INH; (b) 1,5NDS e (c) para o composto 1,5NDS-INH.
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Fonte: Elaborado pelo préoprio autor, 2017.

Figura 21 - Espectros de espalhamento Raman para os ligantes (a) INH; (b) 1,5NDS
e (c) para o composto 1,5NDS-INH.
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Fonte: Elaborado pelo préprio autor, 2017.
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Tabela 12 - Tentativa de atribuicdo espectroscépica para os ligantes INH, o 1,5NDS
e 0 composto 1,5NDS-INH (em cm™).

INH 1,5NDS 1,5NDS-INH Atribuicdes
v Raman v Raman A\ Raman
- - - - 3421 f - v(OH)
3112 m 3110 f - - - 3101 f v(NH,)
1667 F 1670 m - - 1702 m 1699 m v(C =0)
1640 m 1644 f - - 1634 m 1641 m S(NH,)
- - 1637f 1618 m - 1612 f Vnaft
1602f 1604 F - - - - Vpy + Opy
- - - 1574 m - 1570 F Vnaft
1557 F 1552 f - - 1558 m - v(CC) + v(CN)
1412 m 1411 f ] 1403 F v(CC) +
1409 m v(S = 0)
1334F 1334 F V(CN) + vy,

1334 m 1352 F

1338f 1354 F + Vnast
- - 1248 f - 12530 - V4 (S05)
1226f 1187F - - 1212m  1207f  v(NN) + 8(CH) + vy,
- - 1170 F  1189f 1186 F - v4(505)
- - - 1081m 10600 1069 F Vo (503) + Spapt
- - 1049 F - 1034 F 1043 m v(S03) + 6(CH)
995 F 1004 F Vpy +
1012f 1000 m 1006 F v(S — OH)
- - 773 m 768 m vs(CS)
- - 611 F - 607 m - v(CS)

Nota: F = forte; m = média; f = fraca; o = ombro; s = simétrica; a = antissimétrica; v =
estiramento; § = deformagé&o angular; S = scissoring.
Fonte: Elaborado pelo préprio autor, 2017.
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4.3.3 Difragdo de Raios X por Monocristal

Os dados cristalograficos obtidos para o composto 1,5NDS-INH estédo
apresentados na Tabela 13. O refinamento do composto demonstrou que a estrutura
cristalina obtida esta de acordo com a proposta sugerida pelo CHN, sendo composta
por uma molécula do ligante INH, uma molécula do ligante 1,5NDS e trés moléculas

de agua, como pode ser observado na Figura 22.

Tabela 13 - Dados cristalograficos do composto 1,5NDS-INH.

Composto 1,5NDS-INH
Formula molecular C16H21N3010S2
Massa molar / gmol* 479,4
Sistema cristalino Monoclinico
Grupo espacial P2i/c
alA 6,7963(10)
b/A 23,7147(3)
cl/A 12,2284(2)
al° 90,00
B/o 92,9880(10)
y/° 90,00
V /A3 1968,20(5)
V4 4
Tamanho do cristal / mm 0,22 x 0,089 x 0,036
A (Cu Ka) /A 1,54184
Numero de reflexdes medidas / Unicas 36791 /3925
Numero de reflexdes observadas 3548
[F2obs>20(F20bs)]
Numero de parametros refinados 283
R (Fo) 0,0475
WR (Fo?) 0,1353
S 1,06
RMS (e A3) 0,081

Fonte: Elaborado pelo préprio autor, 2017.
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Figura 22 - Unidade assimétrica do composto 1,5NDS-INH.
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Nota: Os elipsoides foram desenhados com 50 % de probabilidade.

Os atomos de hidrogénio dos anéis piridinico e aroméatico foram otimidos para melhor
visualizagdo da estrutura.

Fonte: Elaborado pelo préprio autor, 2017.

Na estrutura deste composto ha formacgéo de uma rede tridimensional na qual
as moléculas de INH e 1,5NDS se encontram intercaladas, formando o
empacotamento cristalino apresentado na Figura 23, sendo as moléculas de agua
responsaveis pela maior parte das interaces presentes e também pela extensédo da

estrutura ao longo do plano ab, como pode ser observado na Figura 24.
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Figura 23 — Empacotamento cristalino do composto 1,5NDS-INH.

Fonte: Elaborado pelo préprio autor, 2017.
Nota: Os atomos de hidrogénio dos anéis piridinico e aromatico foram otimidos para para
melhor visualizagéo da estrutura.

Figura 24 - Extenséo ao longo do plano ab no composto 1,5NDS-INH.

Fonte: Elaborado pelo proprio autor, 2017.
Nota: Os atomos de hidrogénio dos anéis piridinico e aromatico foram otimidos para para
melhor visualiza¢éo da estrutura.

As ligacbes de hidrogénio presentes no composto 1,5NDS-INH estdo
apresentadas na Figura 25 e sdo formadas pela interacao das moléculas de agua com
o ligante 1,5NDS através do grupo sulfénico (O8 — H8A:---02, O8 — H8B:--06, 010 —
10B:--02, 09 — HI9B:--04), as moléculas de dgua também interagem com o ligante
INH através do atomo de nitrogénio N1 do anel piridinico (09 — H9A---N1), o atomo



56

de nitrogénio N3 do grupo hidrazida (N3 — H1B---O8) e o0 atomo de oxigénio O7 (010
— H10A---O7). Além disso, os ligantes INH e 1,5NDS interagem através do grupo
hidrazida e dos grupos sulfénicos (N3 — H1A:--O3, N2 — H2A---:05, O4 — H4A---N3)
sendo que as interacdes N2 — H2A:--O5 e O4 — H4A---N3 formam um ciclo fechado
entre esses grupos com topologia graph-set RZ(7) (ETTER, 1990). Todas as ligacGes
de hidrogénio presentes neste composto podem ser classificadas como de moderadas

a fracas, Tabela 14.

Figura 25 - Ligagdes de hidrogénio presentes no composto PSB-INH, visao ao longo
dos planos (a) bc, (b) ab e (c) ac.
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Fonte: Elaborado pelo préprio autor, 2017.
Nota: Os atomos de hidrogénio dos anéis piridinico e aromatico foram otimidos para para
melhor visualiza¢éo da estrutura.

Tabela 14 - ParAmetros para as ligac6es de hidrogénio do composto 1,5NDS-INH.

D-H A D-H/A H---A/lA D---A/lA D-H---A/°

O1-H1 N3 0,82 2,18 2,767(3) 129
N3—-HIA O3V 0,92 1,83 2,747(3) 171
N3 —H1B 08" 1,05 1,91 2,900(3) 156
N2-H2A  Obvi 0,86 1,96 2,722(2) 147
O4 —H4A N3 0,82 2,39 3,079(3) 142
O8—HBA  O2i 0,91 2,00 2,909(3) 180
08 — H8B 06 0,79 2,08 2,862(3) 177
09 — H9A N1 0,88 1,80 2,674(3) 169
09-H9B 04 0,83 2,19 2,979(3) 159
010-H10A  O7 0,89 1,96 2,845(3) 177
010-H10B  O2 0,99 2,02 2,977(3) 160
C2 — H2 02 0,93 2,42 2,839(2) 108
C4 - H4 05 0,93 2,46 3,028(3) 120
C7 — H7 03 0,93 2,58 3,132(3) 119
C9 — H9 04 0,93 2,43 2,849(3) 107

Cadigos de simetria: (i) x—=1, —y+1/2, z+1/2; (iv) x, —y+1/2, z=1/2; (X) -x+2, =y, —z+1; (vii) =x+1,
-y, —z+1; (vi) —x+1,y=-1/2, —=z+3/2; (xvii) -x+1, -y, —z+2.
Fonte: Elaborado pelo proprio autor, 2017.
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4.4Composto 1,5NDS-INO

4.4.1 Analise Elementar de CHN

Através dos dados de anélise elementar de CHN para o composto 1,5NDS-
INO, apresentados na Tabela 15, foi possivel determinar a férmula minima
C16H22N2011S2, que indica uma relagéo estequiométrica de 1:1 entre os ligantes INO
e 1,5NDS, a presenca de 2 mols de moléculas de agua e de 1 mol de NH4OH no
composto formado. De acordo com o resultado dessa andlise o ligante INH sofreu uma
termodecomposicdo, levando a formacdo do &cido isonicotinico (acido 4-
piridinocarboxilico) [INO], na qual ocorre substituicdo do grupo hidrazida por um grupo

carboxilico.

Tabela 15 - Resultados de analise elementar e proposta para formula minima do
composto 1,5NDS-INO.
1,5NDS-INO = C16H22N2011S2

%C %H %N

Experimental 42,31 4,16 6,01
Calculado 39,83 4,60 5,81
Desvio relativo/ % 6,23 9,57 3,44

Fonte: Elaborado pelo préprio autor, 2017.

4.4.2 Espectroscopia Vibracional

Os espectros vibracionais na regidao do Infravermelho e de espalhamento
Raman do composto 1,5NDS-INO, bem como dos ligantes 1,5NDS e INO estéo
apresentados nas Figuras 26 e 27, respectivamente, e as principais atribuicdes estao
apresentadas na Tabela 16 (ALIA, 2004; ARRIBAS,RUEDA, 1991; BARDAK, 2009;
KOCZON, 2003; SNEHALATHA, 2008; SNEJKO, 2002). Através das andlises
espectroscopicas foi possivel confirmar a proposta obtida pela analise elementar de
qgue o ligante INH sofreu uma decomposicao que levou & formacao de INO, pois as
bandas referentes ao grupo hidrazida ndo estdo mais presentes no espectro do

composto 1,5NDS-INO e ha bandas relacionadas ao grupo carboxilico.
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No espectro do composto é possivel notar a presenca de bandas em formato
de envelope nas regides de 3580 a 2700 cm™ e de 1320 a 905 cm?, indicando a
presenca tanto de interacdes fortes quanto fracas no composto formado. Pode-se
observar que ocorreu um deslocamento para maiores numeros de onda da banda
relacionada ao estiramento v(C = 0) quando comparada a mesma banda no espectro
do ligante INO (de 1714 para 1727 cm™) e um deslocamento para menores nimeros
de onda dos estiramentos v(OH) e v(COOH) em relagdo ao ligante (de 3439 para 3424
cm™ e de 1311 para 1297 cm, respectivamente). Em relacdo ao ligante 1,5NDS as
bandas referentes aos estiramentos v,(503), v.(5S03) e v(§— OH) sofreram
deslocamentos para menores nimeros de onda (de 1170 para 1164 cm, 1049 para
1041 cm™ e 1012 para 1003 cm, respectivamente). Além disso, bandas relacionadas
a ambos os ligantes como, por exemplo, a relacionada ao estiramento v(COH)
+v,(50;) sofreu deslocamento para maiores numeros de onda. As modificacdes
presentes no espectro do composto 1,5NDS-INO em relacdo aos espectros dos
ligantes puros sugerem que pode ter ocorrido mudanca da forca e, possivelmente, do

tipo de interacdo envolvendo os grupos funcionais analisados.
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Figura 26 - Espectros vibracionais na regiao do Infravermelho para os ligantes (a)
INO, (b) 2,6NDS e (c) para o composto 1,5NDS-INO.
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Fonte: Elaborado pelo préprio autor, 2017.
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Figura 27 - Espectros de espalhamento Raman para os ligantes (a) INO; (b) 1,5NDS
e (c) para o composto 1,5NDS-INO.
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Tabela 16 - Tentativa de atribuicdo espectroscépica para os ligantes INO, 1,5NDS e
o composto 1,5NDS-INO (em cm?).

INO 1,5NDS 1,5NDS-INO Atribuicdes
v Raman v Raman v Raman
3439 m - - - 3424 m - v(OH)
1714 m - - - 1727 F 1729 m v(C =0)
1617 m 1617 m v(C =C) + v(CN)
1624 m 1617 m
1637 f 1618 m + Vnase
- - - 1574 m - 1575 F Vnaft
1412 F 1413 f v(C =C) +v(CH)
1411 f 1405 m
1409 m +v(S =0)
1340 m 1338 f v(C=0)+ Vpy
1340 f 1355 F
1338 f 1354 F * Vnart
1309 f 1311 f - - - 1297 m v(COOH)
1233 f 1238 f v(COH)
1239 m 1247 f
1248 f +v,(503)
- - 1170 F 1189 f 1164 m - v,(503)
- - - 1081 m - 1093 f v,(503) + 5naft
1030 F 1027 m 6(CH) +
1041 F -
1049 F vs(503)
- - 1012 f 1010 m 1003 f 1004 F v(S — OH)
763 F 6(CH) +
765 m -
773 m vs(CS)
698 F 705 f - - 684 f - 6(COOH)
- - 611 F - 608 m - v(CS)
495 F - - - 493 f - y(0CO)

Nota: F = forte; m = média; f = fraca; o = ombro; s = simétrica; a = antissimétrica; v =
estiramento; § = deformacéo angular; S = scissoring.
Fonte: Elaborado pelo proprio autor, 2017.
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4.4.3 Difragdo de Raios X por Monocristal

Os dados obtidos no refinamento e a estrutura cristalina do composto 1,5NDS-
INO estdo apresentados na Tabela 17 e Figura 28, respectivamente. A unidade
assimétrica é composta por uma molécula de INO, uma molécula de 1,5NDS e duas
moléculas de &gua de hidratagdo, assim como sugerido pelos dados de andlise
elementar. Nao ha presenca de NH4OH na rede, como foi sugerido, sendo, portanto,
um possivel subproduto da termodecomposicdo do ligante INH e uma contaminacao

na amostra analisada.

Tabela 17 - Dados cristalograficos do composto 1,5NDS-INO.

Composto 1,5NDS-INO
Formula molecular C22H24N2013S2
Massa molar / gmol? 588,56
Sistema cristalino Monoclinico
Grupo espacial C2/c
alA 18,2593(7)
b/A 7,8507(2)
cl/A 19,7540(6)
al®° 90,00
B/o 113,171(4)
y/o° 90,00
V /A3 2603,28(16)
Z 4
Tamanho do cristal / mm 0,91 x 0,26 x 0,08
A (MoKa) / A 0,71073
Numero de reflexdes medidas / Unicas 34469/ 3499
Numero de reflexdes observadas 2980
[F20bs>20(F20bs)]
Numero de parametros refinados 177
R (Fo) 0,047
WR (Fo?) 0,142
S 1,065
RMS (e A3) 0,055

Fonte: Elaborado pelo préprio autor, 2017.
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Figura 28 - Unidade assimétrica do composto 1,5NDS-INO.
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Nota: Os elipsoides foram desenhados com 50 % de probabilidade.
Os atomos de hidrogénio dos anéis naftaleno e piridinico foram omitidos para melhor
visualizacdo da estrutura.

Fonte: Elaborado pelo préprio autor, 2017.

O composto se estende ao longo da diagonal do plano ac e o
empacotamento cristalino € formado através das ligacdes de hidrogénio que ocorrem
entre os ligantes 1,5NDS e INO com as moléculas de agua, como pode ser observado

na Figura 29.



64

Figura 29 - Empacotamento cristalino do composto 1,5NDS-INO.

Fonte: Elaborado pelo préprio autor, 2017.

Na Figura 30 estdo apresentadas as principais ligagcdes de hidrogénio
presentes no composto 1,5NDS-INO, sendo formadas pela interagdo entre os atomos
de oxigénio O3, 04 e O5 do grupo SOsH do ligante 1,5NDS e as moléculas de agua
06 e O7 (O3 — H3:::07, O6 — H6---04 e O7 — H7B---05), pela interacdo do oxigénio
O1 do ligante INO e a molécula de agua O6 (O1 — H9---O6) e pela interacdo do
nitrogénio N1 do anel piridinico e a molécula de agua O7 (O7 — H7A---N1). Essas
ligacBes de hidrogénio se repetem nas trés direcdes cristalograficas, como pode ser
visto nas Figuras 30b e 30c, formando uma rede tridimensional. As ligacGes de
hidrogénio presentes no composto podem ser classificadas como de moderadas a

fracas e seus parametros estdo apresentados na Tabela 18.
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Figura 30 - LigagOes de Hidrogénio presentes no composto 1,5NDS-INO, visdo ao
longo dos planos (a) ab, (b) bc e (c) ac.

(c)

Fonte: Elaborado pelo proprio autor, 2017.
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Tabela 18 - Parametros para as ligacdes de hidrogénio do composto 1,5NDS-INO.

D-H A D-H/A H---A/A D---A/A D-H---A/°
O3 -H3 o7V 0,82 2,28 2,698(3) 112
06 — H6 04 0,89 1,75 2,6394(2) 178

O7 — H7A N1 0,98 1,93 2,646(3) 128
O7 - H7B O5% 0,79 2.03 2,807(3) 171
01 -H9 o6V 0,82 1,91 2,620(2) 144
Cl-H1 02 0,93 2,35 3,212(3) 154
C2-H2 05 0,93 2,56 3,334(3) 141
C7 - H8 03 0,93 2,58 3,129(3) 119
C7 - H8 04 0,93 2.59 3,141(3) 118
C10 — H10 05 0,93 2,43 2,847(3) 108

Cddigos de simetria: (iv) X, y+1, z; (vi) —x+1/2, y+1/2, —z+1/2; (iX) X, y-1, z; (X) X, =y—-1, z-1/2.
Fonte: Elaborado pelo préprio autor, 2017.

4.5 Analise da Superficie de Hirshfeld e Gréficos de Impressao Digital

4.5.1 Comparacédo dos compostos contendo o ligante INH

A andlise da superficie de Hirshfeld bem como os graficos de impressao digital
foram obtidos através do programa Crystal Explorer (WOLFF, 2012). As superficies
de Hirshfeld sdo Unicas para cada molécula, de modo que uma comparacgao entre 0os
trés compostos contendo o ligante INH em comum pode ser realizada para se analisar
as interacdes intermoleculares presentes nas estruturas e como a alteragéo do ligante

acido influencia nessas interacdes.

A superficie dnorm possibilita a observacdo das regides que participam das
interacdes intermoleculares e as cores permitem identificar a intensidade e a distancia
dos contatos sendo que, as regiées em vermelho indicam os contatos mais intensos
e gue possuem distancia de van der Waals mais curtas e as regibes em azul
representam contatos mais fracos com distancia de van der Waals maiores. Na Figura
31 estdo apresentadas as superficies dnorm para o ligante INH nas quais as regides de
interacdo que envolvem os atomos de oxigénio e nitrogénio estdo representadas em

vermelho, indicando que sdo as interagdes mais significativas. E possivel observar
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que nos trés compostos a regido envolvendo o &tomo de nitrogénio do anel piridinico
€ 0 contato mais intenso, que interage com as moléculas de 4gua nos compostos
BTC-INH e 1,5NDS-INH, e com o grupo acido carboxilico do ligante PSB no composto
PSB-INH, como pode ser visto na Figura 33. As regifes envolvendo os atomos de
nitrogénio do grupo hidrazida e o atomo de oxigénio de C=0O estdo envolvidas em
contatos intermoleculares, onde no composto 1,5NDS-INH esses contatos sdo mais
fortes do que no composto BTC-INH, que sdo mais fortes do que no composto PSB-
INH, sendo que para o composto PSB-INH esses atomos interagem com 0 grupo
sulfénico do ligante PSB e o grupo hidrazida de uma molécula de INH adjacente,
respectivamente, para o composto BTC-INH interagem com grupos carboxilicos do
ligante BTC e para o composto 1,5NDS-INH interagem com um grupo sulfénico do
ligante 1,5NDS e com uma molécula de agua, respectivamente. Analisando a
superficie do ligante PSB no composto PSB-INH apresentada na Figura 32 é possivel
observar que as regifes de OH e de C=0 do grupo carboxilico sdo as mais intensas
e mais fracas, respectivamente, e os atomos de oxigénio do grupo sulfénico estédo
envolvidos em interacdes significativas no composto, sendo a regido de OH do grupo
COOH o contato mais forte presente na superficie, seguido das regiées de oxigénio
do grupo SOsH e do C=0 do grupo COOH. Na superficie do ligante BTC no composto
BTC-INH hé& regibes de contatos fortes relacionadas com o OH dos grupos
carboxilicos sendo 0 mais intenso aquele envolvido na interacdo com uma molécula
de agua e as regides de C=0 sdo menos intensas. Ja para a superficie do ligante
1,5NDS no composto 1,5NDS-INH as regides de contato envolvendo 0s grupos
sulfonicos tem intensidades semelhantes, sendo mais intenso em S=0O e menos
intenso em S-OH, além disso, um atomo de oxigénio de S=0 de cada um dos grupos

sulfénicos interage com uma molécula de agua.
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Figura 31 - Representacao da superficie de Hirshfeld dnorm para o ligante INH nos
compostos (a) PSB-INH, (b) BTC-INH e (c) 1,5NDS-INH, (i) frente e (ii) verso.

(i) (ii)
(@)

(i) (ii)
(b)

(i) (i)
()

Fonte: Elaborado pelo proprio autor, 2017.
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Figura 32 - Representacédo da superficie de Hirshfeld dnorm para os ligantes (a) PSB,
(b) BTC e (c) 1,5NDS, (i) frente e (ii) verso.

(i) (i)
()

() (ii)
(b)

(i) (i)
(©)

Fonte: Elaborado pelo préprio autor, 2017.
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Para caracterizar a distancia da superficie de Hirshfeld aos atomos mais
proximos fora e dentro da superficie sdo usadas as quantidades de e di,
respectivamente. Nas superficies de de as regides em vermelho indicam regides
receptoras de contatos intermoleculares e na superficie de di indicam regides
doadoras de contatos intermoleculares. Analisando as superficies para o ligante INH
apresentadas nas Figuras 33, 34 e 35, para o composto PSB-INH, em de, a regido do
atomo de nitrogénio do anel piridinico recebe uma ligacdo de hidrogénio do OH do
grupo COOH do ligante PSB e a regidao de C=0 recebe uma ligacéo de hidrogénio do
atomo de nitrogénio de NH do grupo hidrazida de uma molécula de INH adjacente
(Figura 33a). Em di, a regido de NHz esta doando ligagcédo de hidrogénio a um grupo
sulfénico do ligante PSB e os grupos CH do anel piridinico estdo doando ligacdes de
hidrogénio para os grupos COOH e anel aromatico de moléculas de PSB (Figura 33b).
Para o composto BTC-INH, em de, as regides em vermelho do &tomo de nitrogénio do
anel piridinico e do grupo NH2 estéo recebendo liga¢des de hidrogénio de moléculas
de 4gua e OH dos grupos COOH do ligante BTC, respectivamente (Figura 34a). Em
di, os grupos NH e NH:2 estdo doando ligacdes de hidrogénio ao C=0 de grupos COOH
de moléculas de BTC (Figura 34b). Para o composto 1,5NDS-INH, em de, 0 atomo de
nitrogénio do anel piridinico e o &tomo de oxigénio de C=0 estéo recebendo liga¢cbes
de hidrogénio de moléculas de 4gua, e o grupo NH2 esta recebendo a interacdo do
OH de um grupo sulfénico do ligante 1,5NDS (Figura 35a). Em di, os grupos NH e NH2
estdo doando ligacdes de hidrogénio a atomos de oxigénio do grupo sulfénico de

moléculas do ligante 1,5NDS e também a uma molécula de agua (Figura 35b).



Figura 33 - Representacédo da superficie em (a) de e em (b) d; para o ligante
INH no composto PSB-INH, (i) frente e (ii) verso.

(i)

(b)

Fonte: Elaborado pelo préprio autor, 2017.
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Figura 34 - Representacado da superficie em (a) de € em (b) d; para o ligante
INH no composto BTC-INH, (i) frente e (ii) verso.

0) (ii)
(@)

0) (ii)

(b)

Fonte: Elaborado pelo proprio autor, 2017.
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Figura 35 - Representacado da superficie em (a) de € em (b) d; para o ligante
INH no composto 1,5NDS-INH, (i) frente e (ii) verso.

(i) (ii)
(a)

(i) (ii)
(b)

Fonte: Elaborado pelo proprio autor, 2017.
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Nas Figuras 36, 37 e 38 estdo apresentadas a superficies de de e di para os
ligantes PSB, BTC e 1,5NDS, respectivamente, onde, em de, para o ligante PSB as
regides em vermelho envolvem o atomo de oxigénio do grupo COOH e os de S=0 do
grupo sulfénico que recebem interacédo do grupo NH2 e de CH do anel piridinico do
ligante INH além das regides relacionadas ao anel aromatico. Em di, as regides em
vermelho séo doadoras de contato e envolvem o OH do grupo carboxilico que interage
com o atomo de nitrogénio do anel piridinico do ligante INH. Para o ligante BTC, em
de as regibes em vermelho de C=0 dos grupos carboxilicos séo as regides receptoras
das interacdes intermoleculares e que interagem com 0s atomos de nitrogénio NH e
NH2z da INH, com o de oxigénio do grupo carboxilico do &cido e com moléculas de
agua, e em d; as regidées em vermelho de OH dos grupos carboxilicos interagem com
0 atomo de nitrogénio NHz da INH, com o de oxigénio de COOH de moléculas de acido
e moléculas de agua. Para o ligante 1,5NDS, em de as regides em vermelho dos
grupos sulfénicos sao as regides receptoras das interagdes intermoleculares e que
interagem com o grupo NH2z do ligante INH e com moléculas de agua, e em d; as
regides em vermelho de OH dos grupos sulfénicos interagem com o de nitrogénio NH2

da INH, doando as interag0es intermoleculares.
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Figura 36 - Representacdo da superficie em (a) de € em (b) d; para o ligante PSB, no
composto PSB-INH, (i) frente e (ii) verso.

(i)

(b)

Fonte: Elaborado pelo préprio autor, 2017.
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Figura 37 - Representacéo da superficie em (a) de e em (b) d; para o ligante BTC, no
composto BTC-INH, (i) frente e (ii) verso.

(i)
(b)

Fonte: Elaborado pelo proprio autor, 2017.
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Figura 38 - Representacédo da superficie em (a) de € em (b) di para o ligante 1,5NDS,
no composto 1,5NDS-INH, (i) frente e (ii) verso.

0 | (i

(ii)

(i)
(b)

Fonte: Elaborado pelo proprio autor, 2017.

Shape Index e Curvedness também sao superficies Unicas para uma
molécula, fornecem informacdes sobre a topologia dos contatos, e podem ser usadas
para comparacdes (LUO,SUN, 2013a). A superficie shape index € extremamente
sensivel a mudancgas muito sutis na forma da superficie, os triangulos vermelhos que

aparecem s&o regides concavas que indicam o empacotamento 1T de moléculas acima
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da superificie e os triangulos azuis séo regides convexas que representam os &tomos
do anel da molécula dentro da superficie, este par complementar identifica onde duas
superficies se tocam (SHIT, 2016; SPACKMAN,JAYATILAKA, 2009). Os pares de
triangulos séo diferentes para os trés compostos indicando que os empacotamentos
T---TT ndo sao semelhantes e aparecem de maneira mais evidente para 0 composto
1,5NDS-INH, como pode ser observado nas Figura 39 e 40. Essas interacfes também
podem ser analisadas pela superficie curvedness, que € uma medida de "quanta
forma" existe em um cristal. As areas relativamente planas da superficie,
representadas pelas grandes regides verdes, correspondem a baixos valores de
curvedness, enquanto que as areas de curvatura acentuada, representadas pelas
arestas azuis, correspondem a altos valores de curvedness e costumam dividir a
superficie em partes, indicando interacbes entre moléculas vizinhas
(SHAMSUZZAMAN) . A grande regiéo plana delineada por um contorno azul refere-
se as interacdes de empacotamento Tr---11, que tém diferentes proporgdes para todas
as interacBes intermoleculares nos trés compostos (HASSAN, 2016; LUO,SUN,
2013a; SALPAGE, 2016).
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Figura 39 - Superficie de Hirshfeld mapeada em (a) curvedness e (b) shape index
para o ligante INH.

PSB-INH

(a) (b)

BTC-INH

(a) (b)

1,5NDS-INH

(@) (b)

Fonte: Elaborado pelo préprio autor, 2017.
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Figura 40 - Superficie de Hirshfeld dos ligantes PSB, BTC e 1,5NDS mapeada em
(a) curvedness e (b) shape index.

(b)

PSB-INH

BTC-INH

(b)

1,5NDS-INH

(b)

(@

Fonte: Elaborado pelo préprio autor, 2017.
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Os gréficos de impressao digital sdo extremamente sensiveis ao ambiente
quimico da molécula e sdo exclusivos para uma determinada molécula e, portanto,
podem ser usados para fazer comparacdes entre estruturas cristalinas diferentes que
possuem a mesma molécula, neste caso, a molécula do ligante INH. Nos graficos de
impresséo digital dos trés compostos, apresentados na Figura 41, é possivel observar
a presenca de picos longos e finos na regido de menores valores de (de, d;) indicando
a presenca de interacdes fortes nas superficies. Essas interacdes estdo relacionadas
aos contatos O:--H e N---H, como pode ser visto na decomposi¢cdo dos graficos de
impressao digital nas contribui¢des individuais, especificadas por tipo de contato, para
as superficies. A contribuicdo de O---H é 31,3 % para o composto PSB-INH e esta
relacionado principalmente as interacdes N-H---O, mas também as do tipo C-H---O,
499 % para o composto BTC-INH e 44,8 % para o composto 1,5NDS-INH
relacionados principalmente as interacdes N-H---O, O-H---O e C-H---O para os dois
compostos. Em relagcéo ao contato N---H as contribui¢cdes séo 6,0 %, 6,9 % e 5,0 %,
respectivamente, e esta relacionado as interacdes N---H-O para o composto PSB-INH
e O-H---N para os compostos BTC-INH e 1,5NDS-INH. O padrédo de pontos difusos
entre os picos dos compostos BTC-INH e 1,5NDS-INH est4 relacionado aos contatos
do tipo H---H que contribuem com 21,9 % e 35,6 %, respectivamente, e indica ligacdes
de hidrogénio ciclicas nas estruturas, sendo esse padrdo mais acentuado no gréfico
do composto 1,5NDS-INH. Esta regido esta relacionada com o ciclo fechado
caracterizado pela andlise topoldgica graph-set mencionada na discusséo estrutural
e, embora os dois compostos possuam a mesma topologia, a distancia de interacéo
H---H é diferente, sendo 2,270 A para o composto BTC-INH e 2,828 A para o composto
1,5NDS-INH, possivelmente relacionado com o fato de que no composto BTC-INH o
grupo hidrazida interage com um grupo carboxilico e no composto 1,5NDS-INH com
um grupo sulfénico. Esta diferenca influencia diretamente no padréo obtido para estes
contatos nos graficos de impressao digital. J& para o composto PSB-INH os contatos
do tipo H---H, que contribuem com 22,0 % para a superficie, indicam a presenca de
contatos curtos na superficie o que é caracterizado pelo pico largo entre os picos
longos e finos. Tanto os contatos do tipo H---H quanto os do tipo C:-- H estdo
relacionados a interacdo entre os anéis dos ligantes e os contatos do tipo C---C, C:--O,
C--:N, O---O, e N:--O estédo relacionados as interacdes anel aromatico e anel

aromatico, par nao ligante e anel aromatico, par ndo ligante e par ndo ligante. No
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grafico de impressao digital do composto PSB-INH também s&o observados contatos

relacionados ao ion potassio presente na rede, sendo do tipo O---K, K:--H e K---K.

Figura 41 - Gréfico de impressao digital total e dos principais contatos
intermoleculares com suas porcentagens de contribuicdo para os compostos (a)
PSB-INH, (b) BTC-INH e (c) 1,5NDS-INH.
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Fonte: Elaborado pelo proprio autor, 2017.
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Apesar da conformacgédo da molécula do ligante INH ser praticamente idéntica
em todos os trés compostos, como pode ser observado na Figura 42, e as interacdes
intermoleculares presentes serem principalmente do tipo N — H---:O e O — H--:N,
analisando os graficos de impresséo digital somente para INH nos trés compostos,
Figura 43, a influéncia da modificacdo dos ligantes se torna mais evidente,
comprovando a sensibilidade da anélise em relacdo ao ambiente quimico da molécula.
No gréafico do ligante INH no composto PSB-INH, Figura 43a, € possivel observar uma
assimetria em relacdo aos picos dos contatos N---H e O---H, no qual o pico superior,
longo e fino, esta relacionado aos contatos N---H onde o &tomo de nitrogénio atua
como doador de liga¢gBes de hidrogénio e o pico inferior, mais largo, esté relacionado
aos contatos O---H onde o &tomo de oxigénio atua como receptor de ligacdes de
hidrogénio. Além disso, a regido relacionada aos contatos de O---K aparece mais
intensa, representada por uma cor verde na regido de valores intermediarios de (de,
di). Com relacdo a molécula de INH no composto BTC-INH, Figura 43b, ha uma
simetria em relacdo aos picos finos e longos, no entanto observou-se que 0 pico
superior tem uma cor esverdeada comparado com o0 pico inferior, pois esta
relacionado com o contato O---H , em que o &tomo de oxigénio atua como um doador
de ligacdes de hidrogénio, e o inferior esta relacionado a uma sobreposicdo dos
contatos N---H e O---H, com o0s atomos de nitrogénio e oxigénio atuando como
receptores de ligacdes de hidrogénio. E possivel observar também que os pontos
difusos relativos aos contatos H---H estdo presentes no grafico, mas em menor
quantidade. Analisando o gréafico de INH para o composto 1,5NDS-INH, Figura 43c,
observa-se a presenca de picos longos e finos nos menores valores de (de, di), sendo
gue o superior € um pico Unico e o pico inferior € uma sobreposicao de picos. Os picos
superior e o inferior, que possui menores valores de (de, di), sdo relativos ao contato
O---H com o a&tomo de oxigénio atuando como receptor e doador de ligacdes de
hidrogénio, enquanto o pico inferior, que possui os maiores valores de (de, dj), esta
associado ao contato N---H com o atomo de nitrogénio atuando como receptor de
ligacBes de hidrogénio. Observa-se também a presenca de uma grande quantidade
de pontos, regido que aparece em vermelho no gréafico, que se relacionam com a
superposicao de multiplos contatos nesta regido, como C:---C, C---H e H---H,

principalmente.
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Figura 42 - Sobreposicao das moléculas do ligante INH nos trés compostos.

Nota: A molécula de INH estd em vermelho para o composto PSB-INH, em azul para o
composto BTC-INH e em verde para o composto 1,5NDS-INH.
Fonte: Elaborado pelo préprio autor, 2017.

Figura 43 — Gréficos de impressao digital para o ligante INH, mostrando a diferenca
da modificacdo do ligante acido para os compostos (a) PSB-INH, (b) BTC-INH e (c)
1,5NDS-INH.
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Fonte: Elaborado pelo préprio autor, 2017.

4.5.2 Composto 1,5NDS-INO

A superficie de Hirshfeld dnorm para o composto 1,5NDS-INO esté apresentada
na Figura 44, decomposta para os ligantes INO, Figura 44a, e 1,5NDS, Figura 44b.
Na Figura 44a os contatos mais intensos envolvem o atomo de nitrogénio do anel
piridinico, que interage com uma molécula de agua, e os de oxigénio do grupo
carboxilico, no qual o OH interage com uma molécula de agua. Na Figura 44b os
atomos de oxigénio dos grupos sulfénico sdo contatos mais intensos, principalmente

nas regides de S=0.
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Figura 44 - Representacdo da superficie de Hirshfeld dnorm para o composto 1,5NDS-
INO, em (a) INO e em (b) 1,5NDS, (i) frente e (ii) verso.

(i)

(ii)

(b)

Fonte: Elaborado pelo proprio autor, 2017.

Na Figura 45 estdo apresentadas as superficies de de e dipara o ligante INO,
sendo que na Figura 45a as regiées em vermelho do atomo de nitrogénio do anel
piridinico e do de oxigénio de C=0 do grupo carboxilico sao as regides receptoras das
interacdes intermoleculares e que interagem com uma molécula de agua e com um
CH de anel piridinico de um ligante INO, respectivamente. Na Figura 45b as regides

em vermelho de OH do grupo carboxilico e de CH do anel naftaleno séo regides
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doadoras de contato, interagindo com uma molécula de agua e com atomos de
oxigénio de C=0 do ligante INO e S=0 do ligante 1,5NDS.

Figura 45 - Representacédo da superficie em (a) de € em (b) di para o ligante INO, (i)
frente e (ii) verso.

(i) (if)
(a)

3

0 (ii)

(b)

Fonte: Elaborado pelo préprio autor, 2017.
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Na Figura 46 estdo apresentadas as superficies de de e di para o ligante
1,5NDS. Na Figura 46a as regides em vermelho de S=0 dos grupos sulfénico séo as
regides receptoras das interacdes intermoleculares e que interagem com moléculas
de agua, e na Figura 46b as regibes em vermelho, doadoras das interacdes
intermoleculares, sdo de OH dos grupos sulfénico que interagem com moléculas de

agua e de CH do anel naftaleno.

Figura 46 - Representacdo da superficie em (a) de € em (b) di para o ligante 1,5NDS,
(i) frente e (ii) verso.

(b)

Fonte: Elaborado pelo préprio autor, 2017.



89

Pode-se observar na Figura 47 os pares de triangulo complementares, que
aparecem em vermelho e azul, na superficie shape index dos ligantes indicando onde
as superficies se tocam atavés do empacotamento 1. Na superficie de curvedness,
as grandes regides planas em verde, delineadas por um contorno azul, indicam as

interacdes entre as moléculas e também as interagdes 11--- T no composto.

Figura 47 - Superficie de Hirshfeld do composto 1,5NDS-INO mapeada em (a)
curvedness e (b) shape index para os ligantes (i) INO e (ii) 1,5NDS.

(@) (b)
(i)

(a) (b)

(ii)

Fonte: Elaborado pelo proprio autor, 2017.
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Os gréficos de impressao digital total e das contribuicbes de cada interacéo,
especificadas por tipo de contato, para o composto 1,5NDS-INO estdo apresentados
na Figura 48. O contato O---H é a interacdo mais significativa, contribuindo com 41,9
% para a superficie e esta relacionado as intera¢cdes O-H---O e C-H---O responsaveis
por estender a estrutura formando a rede tridimensional. Os contatos do tipo N:--H
contribuem com 1,9 % e estdo relacionado a interacdo O-H---N que também é
responsavel pela extensdo da estrutura do composto. Os contatos do tipo H---H e
C---H contribuem com 30,5 % e 6,0 %, respectivamente, e sdo relacionados a
interacao entre os anéis dos ligantes e os contatos do tipo C---C, C---O, C-:-N, O---O
e O---N estdo relacionados as interacfes par ndo ligante e anel aromético, anel

aromatico e anel aromatico, par ndo ligante e par néao ligante.

Os contatos do tipo O---H formam um par de picos longos e finos na regido
de menores valores de (de, di) e 0os contatos do tipo N---H formam um unico pico longo
nessa mesma regido, devido ao fato do 4&tomo de nitrogénio atuar apenas como
receptor de ligacdo de hidrogénio na estrutura do composto. Esses picos se
sobrepdem no grafico de impressao digital total do composto. Os contatos H---H se
espalham por todo o grafico e formam um pequeno pico na regido de menores valores

de (de, di), caracteristico de contatos H---H muito préximos.
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Figura 48 - Grafico de impresséo digital total e dos principais contatos
intermoleculares com suas porcentagens de contribuicdo para o composto 1,5NDS-
INO.

Ly de O-H 41,9% ,s/de H--H 30,5% L, de C-C 97%
28| 28] 26|
24 2.4
22 22|
20 20f .
1.8 18
1.6 18
1.4 1.4}
12 12}
10| 1.0
3 08
5 06}
di di
TEUETT c s 5 UE U TU Tz TA TE TEZU 7%
de Total Lo/ de C--0 44% L /de C-N 35%
28 26|
24 24
24 e § 22 s
{ 2.0} : =3 2.0}
{18 1.8
14 16|
14 14|
12| 1.2} 1.2
1.0 1.0 1.0f
0.8 0.8 0.8
08 r 08
di di di
TEUF TUTZ T TE T¥ 2T x s 05 UE TU TZ 1T T TE U 77 7% 76 78 o5 UE T TETE T 7D T 7% 7%
Ly e N--H 1,9% L de 00 1,5% L4de O--N 0,6%
26| { 28 26+
2.4 | 24 24;
22 22| Rty 224
R 20 g 2
1.8 1 18] 18
18 1 1 16
14 14 14
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1.9 1 10| 10/
08| 08| 08}
* al di *1 di
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Fonte: Elaborado pelo préprio autor, 2017.
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5 Conclusodes

Segundo a andlise estrutural para os compostos contendo o ligante INH, PSB-
INH, BTC-INH e 1,5NDS-INH, as principais ligacbes de hidrogénio presentes
envolvem interagdes N-H---O e O-H-:-N entre o ligante INH e os ligantes PSB, BTC e
1,5NDS. Além disso, para os compostos BTC-INH e 1,5NDS-INH também ha
interacbes O-H---O entre as moléculas de agua e os grupos carboxilicos e sulfénico
dos ligantes acidos, bem como entre os grupos carboxilicos formando interacdes inter
e intramoleculares na estrutura do composto BTC-INH. As interacbes em todos o0s
compostos sédo classificadas como de moderadas a fracas, de acordo com as
distancias dos atomos envolvidos, e sdo responsaveis pela extensdo das estruturas

formadas.

As superficies de Hirshfeld indicaram que nos compostos as principais
interacdes envolvem os atomos de nitrogénio do ligante INH e os atomos de oxigénio
dos ligantes acidos, e também as moléculas de agua presentes na rede do composto
BTC-INH e 1,5NDS-INH. Para o composto PSB-INH a presenca do ion potassio na
rede influenciou na superficie formada ja que os atomos de oxigénio do grupamento

SOs interagem com o ion, além de formarem ligacdes de hidrogénio na estrutura.

Nos graficos de impressdo digital obtidos para os trés compostos, as
contribuicdes mais importantes das interacdes estao relacionadas aos contatos O---H
e N:---H, responsaveis por estender as estruturas e formar o empacotamento cristalino,
contribuindo com 31,3 % e 6,0 %, respectivamente, para o0 composto PSB-INH, 49,9
% e 6,9 %, respectivamente, para o composto BTC-INH e 44,8 % e 5,0 %,
respectivamente, para o composto 1,5NDS-INH e aos contatos H---H e C---H,
responsaveis por estabilizar a rede dos compostos formados. No composto PSB-INH
pode-se observar que contatos relacionados ao ion potassio também contribuem com
um total de 13,1 % para a superficie. Em todos os trés gréaficos pode-se notar que sao
formados picos finos e longos na regido de menores valores de (de, di), caracterizando

as interagcoes mais fortes presentes nos compostos.

Foi possivel comprovar que mesmo para estruturas com conformacdes
praticamente idénticas, a analise da superficie de Hirshfeld e dos graficos de
impresséo digital péde identificar as diferencas entre as interagdes intermoleculares
envolvendo a molécula de INH nos compostos PSB-INH, BTC-INH e 1,5NDS-INH.
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Para o composto 1,5NDS-INO contendo o ligante INO, as principais ligacdes
de hidrogénio séo do tipo O-H---O e O-H---N formadas pela interacéo entre os ligantes
INO e 1,5NDS e também com as moléculas de agua presentes na rede. Essas
interacbes sao responsaveis por estender a rede do composto formado e séo

classificadas como de moderadas a fracas.

De acordo com a superficie de Hirshfeld as principais intera¢cdes envolvem o
atomo de nitrogénio do anel piridinico e o grupo carboxilico do ligante INO, os grupos

sulfénico do ligante 1,5NDS e as moléculas de agua.

A contribuicdo mais importante para o grafico de impressdo digital do
composto 1,5NDS-INO esté relacionada ao contato O---H, que contribui com 41,9 %
para a superficie e ao contato H---H, que contribui com 30,5 %, responsaveis por
estender e estabilizar a rede do composto. O contato N---H forma um Unico pico longo
no gréfico, justificado pelo fato do atomo de nitrogénio atuar apenas como receptor de
ligagOes de hidrogénio na estrutura do composto.

Este trabalho permitiu mostrar como as superficies de Hirshfeld e os graficos
de impresséo digital sdo capazes de identificar diferencas entre as moléculas no
estado solido e permitiu a andlise da influéncia da modificagdo dos ligantes nas
interagcdes intermoleculares formadas, comprovando a utilidade e importancia dessas

novas ferramentas na analise estrutural de compostos.
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