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Resumo

Neste estudo é descrito o primeiro cocristal com o dimero chamado calix[4]tubo,
constituido por duas unidades de tetra(carboximetoxi)calix[4]areno organizadas por
arranjo cauda-a-cauda, com trés ions de Na* inclusos e co-cristalizado com 2-(2-
tienil)-1,3-benzotiazol. Esta cocristalizacdo € uma nova abordagem da organizacao de
complexos de inclusédo do tipo héspede-hospedeiro. Foram descobertos também no
decorrer dos testes de co-cristalizacdo trés polimorfos orientacionais do mesmo
benzotiazol com alto valor de Z' (um com Z' = 8 e dois com Z' = 4). Mediante a
descoberta dos polimorfos foi realizado o estudo tedrico das interacdes
intermoleculares para entendimento da evolugéo do valor de Z'. A verificagdo destes
polimorfos e outro polimorfo j& conhecido com Z’ = 2, mostraram que Z’ aumenta a
medida que a forca dos contatos intermoleculares diminui. Além disso, esses
resultados expandem fronteira dos calix[nJarenos como agente hospedeiros de
pequenas moléculas ndo-solventes, além de proporcionar conhecimento da formacao
rara de polimorfos orientacionais com alto valor de Z' moléculas simples como o

benzotiazol alvo.

Palavras chaves: Polimorfismo, Co-cristalizacdo, Calix[4]tubo .



ABSTRACT

This work the first time a cocrystal of the so-called neutral calix[4]tube, that is
two tail-to-tail arranged and partially deprotonated tetra(carboxymethoxy)calix[4]arene
molecules including three sodium ions, with 2-(2-thienyl)-1,3-benzothiazole, which
means a new approach into host-guest chemistry of inclusion complexes. Three
packing polymorphs of the same benzothiazole with high Z' (one with Z' = 8 and two
with Z’ = 4) were also discovered in the course of our desired cocrystallization. The
inspection of these polymorphs and another previously known one with Z’ = 2 revealed
that Z’' increases as the strength of intermolecular contacts decreases. By the
discovery of the polymorphs the theoretical study of the intermolecular interactions was
realized to understand the evolution of the value of Z'. Also, these results expand the
frontier of invoking calix[n]arenes as host for non-solvent small molecules, besides
adding knowledge to the rare formation of high Z’ packing polymorphs of simple

molecules as the target benzothiazole.

Keywords: Polymorphism, cocrystallization, calix[4]tube.
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1
INTRODUCAO

1.1 Polimorfismo

Polimorfismo € um fenémeno recorrente em sélidos moleculares, que é definido
como habilidade de um composto existir em duas ou mais estruturas cristalinas de
mesma composicdo quimica (NANGIA, 2008; BROG et al., 2013). Nos polimorfos a
formacdo de diferentes arranjos intermoleculares resultam em sdlidos com
propriedades fisico-quimicas distintas (Figura 1-1) (WEISSBUCH et al., 2005; DE
PAULA, 2012). Modificacdes das propriedades fisicas e quimicas de sélidos
moleculares estdo diretamente relacionadas a formacdo de arranjos cristalinos
variados e diferentes organizacdes de interacdes intra e intermoleculares alterando,
portanto, a energia de rede dos polimorfos (CHAWLA; BANSAL, 2004; HILFIKER et
al., 2006). Estes solidos moleculares sdo formados por insumos farmacéuticos ativos
(IFA do inglés - active pharmaceutical ingredient), os quais sao definidos como

compostos que apresentam atividade farmacologica.

IFA

[Formt] [Forma?]

Figura 1-1. Diferentes arranjos cristalinos das moléculas na estrutura cristalina dos
polimorfos (DE PAULA, 2012).

Os solidos cristalinos podem apresentar dois tipos de polimorfismos:
conformacional e orientacional (STAHLY, 2007; MARTINS, 2010). No primeiro caso,
as moléculas de conformacéo flexivel possuem liberdade de rotacédo sobre as ligacdes
simples, formam diferentes geometrias, dessa forma pode haver diferentes
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ordenamentos dos atomos na estrutura cristalina (visto na Figura 1-2) (NANGIA,
2008). No segundo, a arranjo cristalino € determinado pela conformacdo das
moléculas que ndo possuem liberdade de rotacdo sobre as ligacdes, sendo assim
mais restritas as possiveis forma de empacotamento (visto na Figura 1-3). Portanto,
polimorfos irdo apresentar diferencas de energia livre, 0 que consequentemente altera
as propriedades fisicas como, por exemplo, a solubilidade e a estabilidade quimica.
Além disso, certas modificacdes polimoérficas podem ser favorecidas devido a baixa
energia livre nas fases cristalinas e cinética de nucleacéo favoravel (DESIRAJU, 2007;
GRIESSER et al., 2008; STEED; STEED, 2015).

Molécula de
Conformacao flexivel ——

Molécula de
Conformacao rigida

Figura 1-3. Representacédo de moléculas néo flexiveis nos polimorfos orientacionais.

Os sistemas polimérficos proporcionam conhecimento acerca da competicao
entre as forcas intermoleculares e empacotamento das moléculas. Nos polimorfos as
interacdes intermoleculares ndo covalentes distintas (liga¢cées de hidrogénio, Van der
Waals e empilhamento do tipo mt- - -t) sdo responsaveis pelo controle da estabilidade,

solubilidade e dissolucéo de IFA’s.
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1.2 Estado cristalino e simetria

O solido cristalino € definido como um material que possui o arranjo atdmico
altamente ordenado, a estrutura interna de atomos sdo arranjados em um padrao
geomeétrico regular e quais se repetem tridimensionalmente (KLEIN; DUTROW, 2012).
Um material cristalino pode ser formado por meio de translagédo de uma unidade que
se repete tridimensionalmente, sendo a unidade padréo estrutural denominada como
cela unitaria. A cela unitaria € um bloco imaginario definido por trés vetores néo
coplanares a, b e c (eixos cristalograficos) e por trés angulos entre eles q, 3 e y (Figura
1-4) (GLUSKER, J. P.; TRUEBLOOD, 2010).

< q

b
P

» a

Figura 1-4. Cela unitaria.

Existem sete sistemas cristalinos, sendo cada um destes sistemas cristalinos
corresponde a uma combinacdo permitida de eixos de rotacdo, nos quais 0s cristais
sao classificados (Tabela 1). Esses sistemas cristalinos sdo construidos por redes
primitivas, as quais possuem apenas um ponto de rede. Todas as possiveis redes
cristalinas consistem em 14 Redes de Bravais. Estas redes sao as Unicas maneiras

gue os atomos ou moléculas podem ser arranjados para formar solidos cristalinos.

Tabela 1. Os setes sistemas Cristalinos.

Rede Cela unitéaria Primitiva

Triclinico la,| # la| # |a,]; o # B #y #90°
Monoclinico la,| #la| # la |, o =y =90°#
Ortorrébmbico a1| # |37| # |ag|; a=p=y=90°
Tetragonal a1| = |a2| # |a3|; o=p=y=90°
Cibico la, = Ia,| = laJ; & = B =y = 90°
Hexagonal la,| # la,| # lafi o # B # v # 90°

Os cristais possuem arranjos periodicos e ordenados, € necessario obter

contéudo da cela unitaria, uma vez que a cela unitaria & a unidade de repeticdo mais



1 - INTRODUCAO 16

simples na estrutura cristalina. As celas unitarias sdo empilhadas por meio de

translagcao para formar a estrutura interna do cristal (TILLLEY, 2006).

1.3 Relagéo entre Z’ e Polimorfismo

As estruturas cristalinas com Z’ >1 possuem mais de um composto na unidade
assimétrica (TAYLOR et al., 2016). A unidade assimétrica é definida como a fracédo da
cela unitaria em que se aplica todas as operacdes de simetria do grupo espacial,
preenchendo a sua totalidade. Uma unidade assimétrica possui toda a informacao
necessaria para a descricdo da estrutura cristalina (PINHEIRO, 2012). Isto significa
que a unidade assimétrica € a menor unidade representativa de uma estrutura
cristalina, pode conter varios tipos de moléculas. Em relacdo aos numeros de
moléculas independentes de simetria nas estruturas cristalinas (Z’), ha uma maior
frequéncia do polimorfismo nas estruturas com Z’ > 1 (GRIESSER et al., 2008;
STEED; STEED, 2015; VINOKUR et al., 2017). Os polimorfos com Z’ > 1 foram
descritos como “reliquias fésseis” de estruturas mais estaveis, podendo auxiliar na
compreensao do polimorfismo. Entretanto, as estruturas com Z’ > 1 representam
excegOes na natureza (STEED; STEED, 2015). No banco de dados cristalogréfico
Cambridge Structural Database (versdao CSD 5.39, maio de 2018), somente 10,51%
de todas as estruturas cristalinas apresentam Z’> 1, nas quais apenas 5,61% referem-
se a compostos organicos (GROOM et al., 2016). No entanto, os valores mais altos
de Z’ sdo ainda mais raros e Z’ = 4 representando apenas 0,59% das estruturas
cristalinas depositadas no CSD.

A maioria das estruturas cristalinas com Z’ > 1 apresentam moléculas
quimicamente idénticas em sua unidade assimétrica, exibindo pouca diferenca
conformacional e correlacionando-se por pseudosimetria. Polimorfos com valor de Z’
> 1 sao definidos como “reliquias fbsseis”, pois tendem ao estado
termodinamicamente mais estavel, aquele onde todas as moléculas realizam
interacdes intermoleculares com melhor direcionamento possivel. O alto valor de Z’

indica o estagio pré-evolutivo da estrutura cristalina, onde as moléculas estao ainda
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fazendo interac6es com a melhor orientacdo possivel, j& que essas orientagdes sdo

termodinamicamente menos estaveis, o alto valor de Z’é raro (VINOKUR et al., 2017).

1.4 Interagdes Intermoleculares

As interag6es intermoleculares ocorrem devido a atracdo eletrostatica entre os
atomos das moléculas, sendo que nesse tipo de interacdo ndo ha ruptura ou formacéao
de novas ligacbes covalentes (ROCHA, 2001). As interacBes intermoleculares
englobam as interacfes ion-dipolo, forcas de Van der Waals, ligacGes de hidrogénio,
interacOes hidrofdbicas e interacdes envolvendo sistemas m (STEED e ATWOOD,
2009; FERNANDES et al.,, 2010). Esse conjunto de interacbes possui um papel
fundamental para manter as moléculas do sélido unidas.

A forca de Van der Waals ocorre através da polarizacdo de uma nuvem
eletrbnica ao aproximar-se do nucleo, obtendo-se as atracdes eletrostatica. Embora,
seja relativamente fraca em comparacao com as ligagoes hidrogénio, desempenham
um papel fundamental na quimica supramolecular. As forcas de van der Waals
determinam as propriedades fisicas e quimicas de compostos moleculares (STEED e
ATWOOD, 2009).

As ligagbes de hidrogénio sdo as interagbes mais fortes em cristais
moleculares, interferindo diretamente na organizacdo das moléculas no
empacotamento cristalino (STEED e ATWOOD, 2009). Estas interacbes ocorrem
gquando um atomo de hidrogénio esta entre dois atomos eletronegativos,
especificamente nitrogénio, oxigénio ou halogénios (fluor, cloro e bromo)
(FERNANDES et al., 2010). As ligacdes de hidrogénio séo classificadas em classicas
(O-H: - -:O, N-H- - -O e O-H: - -N) e néo classicas (C-H: - -O, O-H: - ‘m, e C-H- - - 7,
N-H- - -m) (DESIRAJU, 1995). Os critérios avaliados para identificar estas interacdes
sao: a distancia entre receptor e doador que deve ser menor que a soma dos raios de
van der Waals dos atomos envolvidos na ligacéo, e o angulo ao redor do atomo de
hidrogénio deve ser o mais linear possivel, porém as variagdes entre 120° e 180° sdo
aceitaveis (GILLI e GILLI, 2009).
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A interacdo do tipo m- - - destaca-se por ocorrer em sistemas aromaticos, que
possui papel fundamental para a formacao de complexos de inclusao do tipo héspede-
hospedeiro e organizacdo das moléculas no cristal. As interacbes do tipo m- - -m
ocorrem entre anéis aromaticos, onde um é rico e o outro é deficiente em elétrons
(HUNTER; SANDERS, 1990). Estas interagbes possuem trés tipos de geometrias de
interacdes entre anéis aromaticos que podem ser vistas na Figura 1-5. Esta interacdo
é definida como contato hidrofébico que ocorre entre dois sistemas m (FERNANDES
et al., 2010). De acordo com estudos sobre a natureza das intera¢des do tipo m- - -m,
a energia da interacdo entre duas moléculas resulta do somatorio de varias energias
de atracdo e repulsdo. Vale ressaltar que a distancia é o principal parametro que
identifica a forca das interacdes. Para identificar uma interacéo do tipo m - -m utilizamos
a distancia entre dois planos que sao formados por sistemas aromaticos. Além disso,
outro parametro empregado para a compreensao das interacfes do tipo m- - -m € a
distancia entre centroides (Cg). Geralmente as distancias entre os centroides Cg...Cg
variam entre 3,4 a 3,8 A (HUNTER; SANDERS, 1990; FERNANDES et al., 2010).
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Figura 1-5. Geometria das interacfes entre anéis aromaticos. (A) interacao vértice-face
ou forma T. (B) Empilhamento face a face deslocada. (C) Empilhamento face a face.
(Fernandes et al, 2010).
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1.5 Co-cristalizacao

Co-cristalizacdo € uma técnica capaz de combinar duas ou mais moléculas por
interacbes ndo covalentes em um processo de cristalizacdo (RODRIGUES et al.,
2018). Esta técnica visa o desenvolvimento de novos solidos cristalinos
multicomponentes (AITIPAMULA et al., 2012). No caso de farmacos, o cocristal é
formado pela molécula bioativa e pelo conformador neutro (SUN, 2013; FDA, 2016).
Entretanto, um cocristal é constituido por compostos neutros que nao interagem
ionicamente. Isto significa que as diferentes moléculas interagem por interacfes nao
covalentes. Portanto, os cocristais sdo construidos por interagfes intermoleculares
como forga de Van der Waals, interagbes de empilhamento do tipo ©- - -m e ligagdes
de hidrogénio. Além disso, os cocristais sdo semelhantes aos solvatos, com ambos
possuindo mais de um componente na rede cristalina. Portanto, do ponto de vista
fisico-quimico, os cocristais séo considerados casos especiais de solvatos e hidratos,
em que o segundo componente (conformador) ndo é volatil (FDA, 2016).

A co-cristalizacdo é um grande desafio devido a dependéncia da
compatibilidade intermolecular entre os compostos a serem co-cristalizados. Nessa
abordagem, a engenharia de cristais possibilita aplicacdo de diversos métodos para
obtencéo do cocristal (MARTINS, 2010). Este planejamento invoca principalmente de
ligacdes de hidrogénio, devido ao aspecto direcional, onde a geometria entre o doador
e o receptor é proxima a linear (AITIPAMULA et al., 2012; HABGOOD, 2013; STEED;
STEED, 2015). Vale ressaltar que qualquer interacdo impacta no empacotamento
cristalino, incluindo ligagdes de hidrogénio nao classicas dos tipos CH- - -:S,CH- - -
e - - -m (HUNTER; SANDERS, 1990; FUCKE et al., 2009), que sao pouco utilizadas

como ferramentas de co-cristalizacao.
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1.6 Estado soélido de IFA: polimorfismo e a co-cristalizacao

As industrias farmacéuticas estdo constantemente em busca de métodos mais
eficientes e inovativos para a preparacdo de IFA. O controle do estado sélido de IFA
é realizado no estagio inicial do desenvolvimento do medicamento para evitar que as
propriedades fisico-quimicas da IFA afetem a qualidade do produto final (NANJWADE
et al., 2011; SHARMA et al., 2013). Dentre os fatores fisico-quimicos que influenciam
diretamente a eficiéncia terapéutica de IFA estdo a baixa solubilidade, estabilidade
quimica, taxa de dissolucao e a biodisponibilidade. Estes fatores estdo diretamente
relacionados ao arranjo estrutural das moléculas de IFA no estado sélido e influenciam
a liberacdo da IFA (DINIZ et al., 2017). Portanto, ha grande interesse no
desenvolvimento e aprimoramento de novas formas cristalinas para contornar as
propriedades indesejaveis.

A cristalizacdo de uma IFA na preparacdo do medicamento pode levar a
formacéo de polimorfos. A presenca de polimorfos pode causar impacto no processo
de formulacéo e biodisponibilidade do medicamento, estando diretamente relacionado
a solubilidade do farmaco (CHAWLA; BANSAL, 2004; HILFIKER; BLATTER; VON
RAUMER, 2006). A solubilidade do farmaco no equilibrio esta relacionada a sua
eficacia farmacéutica (Figura 1-6). Por sua vez, a solubilidade no equilibrio é
determinada pela quantidade de um farmaco que sera dissolvida e absorvida pela
membrana gastrointestinal. Quando o farmaco tem uma estrutura polimorfica com
baixa solubilidade ocorre perda de atividade bioldgica, e quando sua solubilidade é
muito alta pode causar toxicidade no organismo humano (ANVISA, 2017). Portanto, é
preciso identificar e analisar todas as estruturas polimoérficas do farmaco, pois podem
interferir na qualidade final do medicamento (MARTINS, 2010).
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Figura 1-6 Influéncia do polimorfismo na biodisponibilidade de um farmaco (Martins,
2010).

Uma estratégia muito utilizada para melhorar a solubilidade no equilibrio e,
consequentemente, a biodisponibilidade de um farmaco € o uso de cocristais. Os
cocristais oferecem uma oportunidade promissora no desenvolvimento de
medicamentos, visto que eles modificam as caracteristicas fisico-quimicas da IFA,
aumentando sua biodisponibilidade e estabilidade. Os principais beneficios
associados a co-cristalizacao consistem na modulacdo da solubilidade e da taxa de
dissolucéo de um farmaco pouco soltvel (CHILDS et al., 2004; BETHUNE et al., 2009;
GOOD; RODRIGUEZ-HORNEDO, 2009; SUN, 2013), embora apenas 0s cocristais
com alta solubilidade e dissolucdo rapida sejam mais comumente testados para uso
terapéutico. A co-cristalizacdo de compostos farmacéuticos nao interfere na atividade
farmacoldgica da IFA, sendo empregada para o melhoramento das propriedades
fisicas de farmacos (GOOD; RODRIGUEZ-HORNEDO et al., 2007).

Atualmente tém sido realizados varios estudos que aplicam estratégias de
cocristalizacdo para farmacos, onde ha alguns exemplos de cocristais de IFA que
demonstraram o melhoramento das propriedades fisico-quimicas dos farmacos
conforme mostrado na Tabela 2 (ROCHA et al., 2016).
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Tabela 2. Cocristais de farmacos e propriedades do farmaco que foram aprimoradas.
Farmaco Confomador Propriedades
_ Aprimoradas
Aciclovir Acido fumarico, acido glutarico Solubilidade
Permeabilidade
Cetoconazol Acido fumarico, acido succinico, acido adipico, Taxa de dissolugdo
acido 4-aminobenzdico Solubilidade
Fluoxetina Acido benzoico, acido succinico, acido fumarico Velocidade de dissolucdo
cloridrato intrinseca
Ibuprofeno 4,4’-dipiridilnicotinamida Solubilidade
Itraconazol Acido fumarico, acido L-malico, acido succinico, Dissolucao
acido D-tartérico, &cido DL-tartarico, &cido L-
Nevirapina Sacarina, acido maleico, acido glutarico, &cido Solubilidade Taxa de
salicilico, acido tartarico dissolucdo
Nitrofurantoina Acido 4-aminobenzoico, uréia Estabilidade fisica
Solubilidade Velocidade de
dissolugéo intrinseca
Pirazinamida Acido malénico, acido glutarico, acido succinico Solubilidade
Taxa de dissolugéo
Quercetina Cafeina, isonicotinamida, teobromina Solubilidade
Biodisponibilidade
Fonte: (ROCHA et al., 2016).
1.7 Co-cristalizagdo da IFA com calix[n]arenos: liberagéo

controlada de farmacos

Uma forma de co-cristalizacdo muito utilizada para a liberagéo controlada de

farmacos € a inclusdo de moléculas da IFA em conformadores macrociclicos,
estabelecendo a relagédo de hospede-hospedeiro entre os compostos cocristalizados
(JONES et al., 2006; ZAKHAROVA et al., 2008). Além disso, a auto-organizacao de
complexos do tipo hdspede-hospedeiro possibilita a compreenséo de mecanismos de
reconhecimento supramolecular e a potencializacao das atividades biolégicas da IFA.

A auto-organizacao destas moléculas em cocristais como complexos do tipo hospede-
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hospedeiro apresentam interacbes ndo covalentes, promovendo a insercao de
fungbes no interior do material (TAKASHIMA; HARADA, 2017). Portanto, os
compostos macrociclicos com interacdes ndo covalentes vem despertando grande
interesse devido as suas propriedades farmacoldgicas.

Dentre diversos compostos macrociclicos, destacam-se a classe de
calix[n]arenos, que sdo macrociclicos organicos resultantes da orto-condensacao de
fendis substituidos na posicao para e formaldeido em condi¢ces basicas (Figura 1-7)

(DE FATIMA; FERNANDES; SABINO, 20009).

R R

OH-
+ HCHO R

CH,

Figura 1-7. Esquema da sintese geral de calixareno.

A reacao de orto-condensacéao direta € realizada em Unica etapa, sendo que a
escolha da base, do solvente e da temperatura de reacdo permite a sintese com
unidades de calix[n]arenos com uma quantidade de anéis fendlicos. Para a obtencao
por condensacao direta dos p-terc-butilcalix[n]arenos de quatro, seis ou oito unidades
monoméricas sdo apresentadas na Tabela 3 (MARCOS, FELIX, 2007).

Tabela 3. Condi¢cdes empregadas na obtengdo por condensacéo direta de p-terc-
Butil-calix[n]areno (MARCOS, FELIX, 2007).

Numero de Base Solvente Temperatura (°C)
unidades (n)

4 NaOH (0,045 mol) Eter difenilico 260

6 KOH (0,3 mol) Xileno 120

8 NaOH (0,03 mol) Xileno 120

Ao utilizar as bases que apresentam cations com diametros menores como
NaOH, favorecemos a formacéao de calix[n]arenos com quatro unidades monomeéricas,
embora ao empregar bases com cations de maiores diametros, como KOH, obtém-se
calix[n]arenos com seis unidades monoméricas (GUTSCHE et al., 1981).

O calix[n]areno possui diversas possibilidades de modificacbes quimica por

varios grupos funcionais, constituindo em agente de encapsulamento para o
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desenvolvimento de sistemas de liberacdo de farmacos, de fato € uma das bases mais
elaboradas para a construcéo de sistemas supramoleculares (GUTSCHE et al., 1981;
MANDOLINI; UNGARO, 2000; SLIWA, 2009; BEGEL et al., 2014). Os calix[n]arenos
sao constituidos por anéis fendlicos ligados por pontes metilénicas nas posi¢des orto
a hidroxila que combinam uma regido polar (hidrofilica) e uma apolar (hidrofébica)
(GUTSCHE et al., 1981; REZANKOVA et al., 2017). O calix[n]areno possui uma
estrutura nanodimensional na forma de um “cone”, que permite a inclusdo de
moléculas de interesse em sua cavidade hidrofobica, dando origem aos compostos
de inclusdo do tipo hdéspede-hospedeiro (MARTINS et al., 2017). As unidades
fendlicas presente em sua estrutura apresentam uma regido superior (descrita como
coroa superior) e uma regido inferior com hidroxilas fendlicas (descrita como coroa
inferior) visto na Figura 1-8. As coroas superiores podem ser representadas por grupos

hidrofébicos, como exemplo, terc-butil e sulfénico

Coroa Superior

Coroa inferior

Figura 1-8 Estrutura genérica do calix[4]areno com funcionalizagdes organicas nas
coroas superior e inferior.

Portanto, o calix[n]areno atua como molécula hospedeira devido a sua estrutura
molecular ser bastante versétil (DALGARNO et al., 2006; CLARK et al., 2007; DE
FATIMA; FERNANDES; SABINO, 2009; ABRANCHES et al., 2015). Esta versatilidade
€ associada a funcionalizacdo das coroas (superiores e inferiores), realizando uma
complexacdo seletiva com moléculas neutras ou iénicas (ATWOOD et al., 2002;
MARTINS et al., 2016). Além disso, a cavidade hidrofébica permite a formacéo de
complexos do tipo hospede-hospedeiro por inclusdo de moléculas apolares de
tamanho apropriado visto na Figura 1-9 (REIS, 2014). Estes complexos sao

estabilizados por interacdes ndo covalentes de ligagdes de hidrogénio, empilhamento
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do tipo @ - -, CH- - -, cation-mt, anion-mt e interaces de Van der Walls (KALCHENKO,

2018).

Figura 1-9 Representacdo esquematica do modo de inclusdo do tipo hdéspede-
hospedeiro (REIS, 2014).

Os calix[n]Jarenos sdo também macrociclicos organicos detentores de
propriedades bioldgicas, como antiviral (MOTORNAYA et al., 2006), anti-cancer
(DINGS et al., 2012; PELIZZARO-ROCHA et al, 2013) e antimicrobianas
(LAMARTINE et al., 2002; MOURER et al., 2006). Como por exemplo os acidos p-
sulfénico calix[n]arenos que possuem alta solubilidade e compatibilidade biolégica.
Seu sistema de liberacdo de farmacos (analgésicos) € formado pela inclusdo da
prilocaina no acido p-sulfénico calix[6]areno, melhorando a sua eficiéncia, solubilidade

e consequentemente reduzindo sua toxicidade (DE SOUSA et al., 2016).

1.8 Tetra(carboximetoxi)calix[4]areno e Calix[4]tubo

Atualmente, uma nova classe de nanotubos diméricos é obtida a partir da
sintese de tetra(carboximetoxi)calix[4]areno com ions de soédio, resultando em
nanotubos de tetra(carboximetoxi)calix[4]arenos, sendo denominado como
calix[4]tubo. Este dimero € uma molécula hospedeira capaz de realizar a incluséo
simultanea de moléculas convidadas em suas duas cavidades circulares (MARTINS
et al., 2016).

O tetra(carboximetoxi)calix[4]areno apresenta sua estrutura molecular na forma
de um “cone” e os seus grupos substituintes carboximetoxi estdo orientados cauda-a-

cauda (visto na Figura 1-10). Assim sendo, este arranjo espacial das unidades
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monoméricas de CX4A, que resulta no calix[4]tubo, possui no centro da sua estrutura

ions de sddio circundados por grupos carbonilicos e carboxilatos.

o
N\—CO,H

CO,H CO,H

Figura 1-10 Estrutura do tetra(carboximetoxi)calix[4]areno (MARTINS et al., 2016).

O arranjo espacial das unidades monoméricas de CX4A, que resulta no
calix[4]tubo, possui no centro da sua estrutura ions de sédio circundados por grupos
carbonilicos e carboxilatos. Quando ha formacao de ligacGes de hidrogénio ocorre o
selamento das coroas (superiores e inferiores) com o centro do dimero. Além disso, a
protonacdo parcial dos grupos carboxilatos possui um papel fundamental na
estabilizacdo do calix[4]tubo, devido a sua capacidade de promover ligacbes de
hidrogénio que selam o centro dos nanotubos. Na Figura 1-11 € apresentado a
estrutura do calix[4]tubo, composto por duas unidades de
tetra(carboximetoxi)calix[4]areno, com trés ions de Na* inclusos, formando uma
espécie neutra, sendo este estavel em solucdo e no estado solido (MARTINS et al.,
2016). A estabilidade destes nanotubos diméricos em solucdo foram determinados por
técnicas de espectrometria de massas de alta resolugdo e ressonancia magnética
nuclear. Os solventes utilizados para preparo de solucdo foram dimetilsulfoxido e
metanol (MARTINS et al., 2016).
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Figura 1-11. Calix[4]tubo, composto por duas unidades de
tetra(carboximetoxi)27alix[4]areno, com trés ions de Na+ inclusos, e as respectivas
ligacOes de hidrogénio classicas encontradas nos grupos carboximetoxi parcialmente
desprotonado.

1.9 Benzotiazol

Os benzotiazdis sdo compostos heterociclicos caracterizados pela fusdo de
um anel benzeno a um anel tiazol nas posi¢des 4 e 5 (Figura 1-12).

Figura 1-12 Estrutura geral dos benzotiazois.

Os benzotiazodis sdo conhecidos pelo amplo espectro de aplicacdes, sendo
usados em produtos agricolas e farmacéuticos. Os benzotiazéis destacam-se nas
pesquisas médicas devido as suas propriedades farmacologicas, sendo conhecidas
atividades antitumoral, anti-inflamatoria, anti-urease, antiviral e antioxidante
(SHARMA et al., 2013). Atualmente ha pesquisas de benzotiazéis como o pro-farmaco

L-lisilamida (Phortress) visto na Figura 1-13 atualmente em teste clinico no Reino
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Unido devido a atividade antitumoral contra carcinomas de mama e OVArios
(FICHTNER et al., 2004). Ja o farmaco Rilutek é um dos poucos medicamentos
aprovados para o tratamento da esclerose lateral amiotréfica (Figura 1-14) (CIFRA et
al., 2013). Cresoxim € o0 agrotoxico mais efetivo contra os fungos Sphaerotheca
fuliginea e Pseudoperoniospora cubensis que atacam plantagcbes de pepino,
aboboras, meldes e outros vegetais (Figura 1-15) (YANG et al., 2015).

Figura 1-13. Estrutura do Phortress.

Figura 1-14. Estrutura do Rilutek.

CHj
|
[ j CH,0 X OCHj
N
o)

Figura 1-15. Estrutura do Cresoxim.
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Neste trabalho foi usado o composto 2-(2-tienil) -1,3-benzotiazol (Figura 1-16)
que possui atividade antimicrobiana (KHAN et al.,, 2016; KUMAR et al.,, 2017),
atividade citotoxica que inibe o crescimento celular e provoca a morte celular de
canceres de prostata e de ovario (ARAUJO, 2015). Recentemente ensaios biol6gicos
de dois complexos metélicos de 2-(2-tienil) -1,3-benzotiazol mostraram uma boa
atividade contra Mycobacterium tuberculosis (GULATI et al., 2017; PEREIRA et al.,
2012).

N S

\

S

Figura 1-16 Estrutura do 2-(2-tienil) -1,3-benzotiazol

Contudo os benzotiazdis em sua forma molecular neutra apresentam baixa
solubilidade em &agua, que é um passo determinante na acdo do farmaco e esta
estreitamente ligado a biodisponibilidade do mesmo (CHIN; FERREIRA, 1999). Desta
forma, a cocristalizacdo de benzotiazdis é uma possivel alternativa para contornar

este problema.



2
OBJETIVOS

O objetivo deste trabalho consiste em sintetizar novos cocristais de candidatos
a farmacos através do planejamento racional de cristais moleculares de complexos de
inclusao do tipo hdspede-hospedeiro. A elucidagéo estrutural pela técnica de difracéo
de raios X em monocristal destes candidatos e dos cocristais preparados é também
um objetivo deste trabalho. Compostos heterociclicos das classes dos benzotiazois
sdo conhecidos pelo amplo espectro de atividades biolégicas e farmacoldgicas
(GABER; MEHMOOD; SIRINGWANI, 2016). Calix[n]arenos sao moléculas
macrociclicos detentoras também de perfis farmacologicos notaveis (GHRAIRI et al.,
2018), além de serem muito investigados em quimica supramolecular devido suas
habilidades de formacédo de complexos do tipo héspede- hospedeiro (AN et al., 2018).
As técnicas de cristalizacdo serdo postas em pratica com intuito de preparar
complexos de inclusdo de compostos destas classes e elucida-los estruturalmente em
nivel atbmico. A auto-organizacdo destas moléculas em cocristais como complexos
do tipo hoéspede-hospedeiro permitira compreendermos 0SS mecanismos de
reconhecimento supramolecular e representar uma potencializagdo de suas
atividades bioldgicas. Posteriormente a obtencao de cada nova fase sélida, seja dos
compostos isolados ou dos cocristais, um estudo abrangente e interligado sera
conduzido com o objetivo de caracterizar fisicamente o material obtido, contemplando
as principais técnicas estruturais para analise de materiais sélidos, como difracédo de
raios X em monocristal e em pod, calorimetria exploratdria diferencial (DSC) e

termogravimetria (TG).
2.1 Objetivos Especificos

e Preparar novas modifica¢des cristalinas de compostos heterociclicos da classe de
benzotiazdis e os macrociclicos da classe dos calix[n]arenos, cujas estruturas
serdo planejadas de acordo com os métodos de co-cristalizacao.

e Determinar a estrutura via difracdo de Raios-X em monocristal dos compostos

sintetizados isoladamente e dos cocristais.
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PARTE EXPERIMENTAL

3.1 Materiais e reagentes

Nesse trabalho utilizou-se como solventes dimetilformamida (DMF),
dimetilsulféxido (DMSO), metanol, cloroférmio e tolueno. Todos os reagentes foram
obtidos das fontes comerciais Sigma Aldrich® e Synth®. Para este estudo, utilizou-se
0 composto bioativo 2-(2-tienil) -1,3-benzotiazol. Para os testes de co-cristalizacéo
utiizou-se o composto macrociclico da classe dos calix[n]Jarenos, o
tetra(carboximetoxi)calix[4]areno (CX4A, Figura 1-10).

Ambos 2-(2-tienil) -1,3-benzotiazol e CX4A foram sintetizados e caracterizados
previamente em colaboracdo com o Grupo de Estudos em Quimica Organica e
Biologica (GEQOB) da Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG). Estas sinteses
e os dados de caracterizagcdo foram demonstrados com detalhes anteriormente
(ARAUJO et al., 2015; MARTINS et al., 2016).

3.2 Preparacdo das fases cristalinas de benzotiazol com o
Calix[4]tubo

Os ensaios de co-cristalizacdo com 2-(2-tienil) -1,3-benzotiazol foram
realizados com CX4A ja ligado aos ions de sédio na cavidade hidrofilica (MARTINS et
al., 2016). Estes testes de co-cristalizacdo das moléculas de benzotiazol e os
calix[n]arenos foram realizados por combinagdes de diferentes solventes. Os testes
resultaram em estruturas cristalinas que serdo descritas a seguir.

Os reagentes utilizados nos ensaios foram quantificados (massa) com o auxilio

de uma balanca analitica e o volume dos solventes utilizados no preparo das solugcbes
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foi medido em pipeta graduada convencional. As matrizes de cristalizacdo foram
acondicionadas em frascos de penicilina.

Foram pesadas 1,45 mg (6,70 pymol) de 2-(2-tienil) -1,3-benzotiazol e 2,00 mg
(1,43 umol) de CX4A em frascos de penicilina usando uma balanca analitica. Em
seguida, estes compostos foram dissolvidos por agitacdo durante 5 minutos a
temperatura ambiente (25 °C) em uma mistura de metanol (2 mL), cloroférmio (2 mL),
dimetilformamida (300 pL) e dimetilsulféxido (300 pL) para a formagao dos polimorfos
de benzotiazol 2-3 e o cocristal 4. Entretanto, os cristais de (2 a 4) foram
concomitantemente formados no mesmo cristalizador de vidro, simultaneamente com
a cristalizagdo do CX4A isolado. Além disso, os cristais de 2-(2-tienil) -1,3-benzotiazol
previamente descritos na literatura foram identificados na forma de placas (HUANG et
al., 2016).

Os experimentos foram realizados como descrito, porém, sem adi¢éo de CX4A,
sendo observado somente a formag&o do polimorfo 1. E importante ressaltar que os
cristais das estruturas 2, 3, 4 formaram no mesmo cristalizador de vidro e os cristais
da estrutura 1 formaram em um outro cristalizador de vidro. Todos os frascos dos
testes de cristalizacdo foram mantidos em repouso durante 2 a 3 meses até completar
a evaporacao do solvente. Para esse fim, a técnica utilizada foi a evaporagéo lenta,
onde os frascos séo colocados em um local sem perturbacgéo e os solventes evaporam
lentamente. Por ultimo, o solido formado precipitou lentamente formando os cristais
por meio dos processos de nucleacéo e crescimento. Os cristais de cada frasco foram
selecionados para a analise de difracdo de Raios-X por monocristal, e obtiveram suas

estruturas cristalinas.

3.3 Caracterizacao das amostras Difracao de raios X em monocristal
(DRXM)

Para o experimento de difracado de raios-X por monocristal (DRXM), os cristais
sintetizados foram analisados e selecionados em um microscopio com luz polarizada.
Os monocristais apropriados para a coleta de dados de difracdo de Raios-X

apresentaram faces bem definidas e auséncia de defeitos, como rachadura ou



3 - PARTE EXPERIMENTAL 33

germinacao. Os monocristais do polimorfo 1 foram coletados de um frasco individual,
enquanto os polimorfos 2 a 4 foram selecionados, a partir do mesmo sistema de
cristalizacdo com a presenca do CX4A, apos a diferenciacdo das morfologias
externas. Em seguida, os monocristais foram separados do recipiente de cristalizacao
e montados em uma fibra de vidro em microLoop (MiTeGen MicroLoops TM). Os
monocristais foram centralizados em relacéo ao feixe de Raios-X no gonidmetro do
difratbmetro (Bruker-AXS Kappa Duo) que possui um detector APEX 1l CCD
(Dispositivo de Carga Acoplada). O equipamento esta localizado no Instituto de Fisica
da Universidade Federal de Goias (UFG).

As coletas dos dados de difragdo de Raios-X foram realizadas a temperatura
ambiente (298+2 K), sendo a fonte de radiacdo MoKa (A = 0,71073 A) de uma
microfonte de /uS, com monocromador de espelhos em multicamadas. Inicialmente
foram coletados os dados para indexacao da cela unitéria, por meio da varredura de
@. Apos determinacdo dos parametros da cela unitéria, foi realizada uma pesquisa no
banco de dados do CSD (Cambrigde Structural Database) para conferir se o depdsito
da estrutura havia ocorrido, caso inédito, o processo de coleta dos dados era
prosseguido.

Na etapa final, foram obtidas informacdes sobre os indices de Miller (h k 1),
cossenos diretores e intensidade dos feixes difratados, através de varreduras
utilizando o software APEX 2. O tratamento dos dados brutos foi realizado através da
indexacdo, integracdo, reducdo e escalonamento das reflexdes de Bragg nos
programas APEX 2, Bruker SAINT e SADABS (SADABS, 2009), incluindo a correcao
por absorcdo do tipo multi-scan (BLESSING, 1995). A resolucdo da estrutura foi
realizada com os métodos diretos utilizando os softwares SHELX 2014, SIR 92 e SIR
2004 (ALTOMARE et al.,, 1994; BURLA et al., 2005; SHELDRICK, 2008). Os
refinamentos das estruturas foram realizados por meio dos métodos dos minimos
quadrados de matriz completa (SHELDRICK, 2008), onde as diferencas entre os
fatores de estruturas (F?) calculados e observados foram minimizados,
acompanhados da andlise dos parametros estatisticos. Todos 0s programas para
refinamento da estrutura foram acessados no programa de interface WINGX
(FARRUGIA, 1999).
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Os atomos nao hidrogenoides foram localizados diretamente nos mapas de
densidade eletronicas, calculados a partir da Transformada de Fourier por meio dos
programas anteriores, e esses atomos foram posicionados estereoquimicamente.
Além disso, todos os parametros de deslocamento térmico isotropicos foram fixados
em [Uiso = 1.2Ueq (Csp2 ou N) ou 1.5Ueq (O)], usando o modelo riding com distancias
de ligacéo fixas em 0,93 A (metil), 0,97 (metileno) A e 0,84 A (O-H em agua).

Para o preparo das representacOes graficas estruturais, a interpretacdo das
analises geométricas (angulos, distancias) e supramoleculares foram utilizados os
programas ORTEP-3 (FARRUGIA, 2012), MERCURY (MACRAE et al.,, 2008) e
CHIMERA (PETTERSEN et al., 2004). Todas as estruturas geométricas foram
preparadas e determinadas a temperatura ambiente, assim como todos os valores dos
parametros geomeétricos mensurados nas estruturas. Além disso, em todas as
estruturas reportadas, as moléculas de benzotiazol foram encontradas com desordem
em dois sitios de ocupacéo (parte A e B), com uma proporcdo de ocupacao variando
cerca de 50/50 a 90/10, na qual a parte A foi escolhida com maior ocupacdo. A
desordem interferiu na qualidade dos dados de intensidade e dos indices residuais do
refinamento (Tabelas 4,5,6,7).

Da mesma forma, uma molécula de DMSO apresentou-se desordenada no
cocristal 4, com dois sitios de ocupacédo de 52% para os atomos de enxofre (atomos
desordenados foram nomeados como S2S1 e S2S2), bem como as ligacbes de
hidrogénio dos atomos C3S e C4S. O fator do sitio de ocupacéo (s. o. f) foi definido
como uma variavel livre para todo refinamento da desordem usando a instrugdo
SUMP. O valor de (s. o. f) dois &tomos de oxigénio nas moléculas de agua e todos 0s
atomos de uma molécula de DMSO foram encontrados em 4, foram definidos como
0.6 (O1W), 0.5 (O2W) e 0.5 (S1S, 0O1S, C1S e C2S, cada). Os parametros
cristalograficos e os refinamentos de 1 a 4 foram sumarizados nas Tabelas (4,5,6,7).
As ligacOes de hidrogénio para todas as estruturas foram agrupadas nas Tabelas em
anexo (B, C, D, E). Os centroides envolvidos nas interagdes intermoleculares foram
calculados através da ligagdo de atomos ndo hidrogenoides dos anéis (benzénico,
tiazolico e tiofeno) e nomeados cada um como Cgsn, Cgzn € Cgrn, respectivamente.
Parte A de maior ocupagdo ou Cgen', Cgzn' € Cgm' equivalentes para os anéis

aromaticos da parte B de menor ocupacéo. A indexagdo subscrita refere-se a cada
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parte da molécula de benzotiazol cristalograficamente independente. Os centroides
do calix[4]Jtubo foram calculados através de atomos nao hidrogenoides do anel
benzénico, e nomeados seguindo uma ordem dos atomos de carbono.

Apoés o refinamento das estruturas cristalinas, arquivos com extensao “cif”
(Crystallographic Information File) foram preparados e validados usando os relatérios
gerados para cada estrutura por programas de afericdo da consisténcia e
aceitabilidade da determinacdo das estruturas cristalinas. Para as avaliagcbes dos
arquivos “ cif”foram utilizados os programas PLATON (SPEK, 2009) e check CIF. Este
altimo programa € uma facilidade disponibilizada pela Unido Internacional de
Cristalografia na rede mundial de computadores. Uma vez validados, os arquivos “.cif”
contendo todas as informacdes sobre as coletas e processamento dos dados de
DRXM, constantes de cela unitaria, resolucéo e refinamento das estruturas, incluindo
procedimentos, estatisticas das determinacdes estruturais, coordenadas fracionarias,
parametros térmicos dos atomos, caracteristicas geométricas moleculares que foram
depositados no Centro de Dados Cristalograficos de Cambridge (CCDC- Cambridge
Crystallographic Data Centre). Todos os dados cristalograficos estao disponiveis no
CCDC com numeros depositados 1844544 (1), 1844543 (2), 1844542 (3) e 1844545

(4).

3.4 Difracao de raios X de p6 (DRXP)

Os difratogramas experimentais foram realizados para o lote de cristalizacao
da mistura de fase das estruturas cristalinas (2-4/Cambav01l) e cristais isolados do
polimorfo 1. Para a andlise de raios X de p6, o material cristalino foi obtido através dos
procedimentos de cristalizacdo e foi caracterizado usando-se um feixe de raios X
(radiagdo Cuka monocromada por grafite, A= 1,5418 A) gerados sob tens&o de 40kV
e corrente de 30 mA em difratdbmetro XRD-6000 da Shimadzu®. Os difratogramas
foram obtidos a temperatura ambiente sob uma varredura continua (eixo de varredura
0-20) e com velocidade de varredura de 1,000°/min. Dados de intensidade foram
medidos a cada 0,020° em um intervalo de deteccdo compreendido entre 5° e 40° em

20. Os padrdes experimentais e os calculados foram comparados para confirmacéo
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da composicdo de cada amostra estava em concordancia com amostra utilizada para
andlise de raios X por monocristal. As analises de DRXP foram realizadas na Central
de Analises Multiusuario da UFG.

O difratograma coletado foi comparado com os dados de DRXP teérico
calculado no programa MERCURY (MACRAE et al., 2008) a partir dos arquivos de
extensao “.cif” (Crystallographic Information File), que contém toda a informacéo sobre

a estrutura, coleta de dados e refinamento.

3.5 Anadlise da Superficie de Hirshfeld

Para ilustrar as intera¢des intermoleculares encontradas na estrutura relatada,
as superficies de Hirshfeld foram calculadas para as estruturas 1, 2 e 3. A analise
desta superficie também foi feita pelo grafico de impressdes digitais de distancia
externa (de) versus distancia interna (di), significando a distancia entre um atomo a
superficies externas ou internas, respectivamente (MCKINNON et al., 2004). Esta
ferramenta grafica permite uma investigacdo imediata sobre a estrutura
supramolecular através da andlise de interacfes intermoleculares, usando cores
graficas como a frequéncia de contatos para especificar as propriedades da superficie.
Todos os gréficos foram realizadas através do software Crystal Explorer 2.1
(MCKINNON et al., 2004).

3.6 Procedimento computacional

O estudo das energias presentes nas interacdes intermoleculares das
moléculas de benzotiazol nas estruturas cristalinas 1 a 4 foram realizados a partir de
calculos tedricos, com o objetivo de explicar o comportamento dessas interacdes, que
possuem um papel fundamental para a compreensao da formacgéo dos polimorfos e
cocristal obtidos neste estudo. Para isso, os calculos de energia foram realizados

considerando os sistemas moleculares no vacuo. Tais calculos forneceram bons
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resultados na determinag&o da energia molecular e das interagdes intramoleculares
e/ou intermoleculares. Foi empregada o método no modelo tedrico de sistemas
moleculares, a metodologia computacional Teoria do Funcional da Densidade
(Density Functional Theory, DFT), utilizando o funcional hibrido meta-GGA (meta-
generalized gradient aproximation) M06-2X (ZHAO; TRUHLAR, 2008), recomendado
para aplicagGes que envolvem as interagdes ndo covalentes, ou seja, as interagdes
intermoleculares e o conjunto de funcdes da base 6-31G (d, p). Todos os calculos
foram realizados utilizando o programa Gaussian 09A (FRISCH et al., 2009).

Os arranjos moleculares contendo as principais interagcdes intermoleculares e
as moléculas isoladas, foram extraidos a partir das estruturas cristalinas usando o
programa MERCURY (MACRAE et al.,, 2008). As energias para as moléculas
agregadas e as isoladas (em que ambas as partes desordenadas A e B) foram obtidas
sem otimizacdo, pois isso alteraria significativamente a geometria das interacdes
intermoleculares, produzindo estruturas teéricas incapazes de serem comparadas
com as estruturas experimentais. As energias das interagcbes foram estimadas
subtraindo as energias correspondentes das moléculas isoladas de seus arranjos
moleculares e do seu sistema molecular como um todo. Neste estudo, a energia
molecular livre é calculada conforme a equacdo 1, na qual as energias dos

mondmeros 1 e 2 sdo subtraidas da energia total da molécula (AVARAND et al., 2018).

AE = Etotal da molécula — Emonc‘)mero 1~ Emonémero 2(1)



RESULTADOS E DISCUSSAO

Nas discussdes de cada estrutura engloba-se analise de suas geometrias
intramoleculares e intermoleculares. Nos parametros intramoleculares séo abordados
os comprimentos de ligacdo, angulos de ligacdo e as conformacdes dos polimorfos
(angulos torsionais). Os aspectos intermoleculares de cada estrutura cristalina séo
analisados de modo a ressaltar as interacdes mais fortes, como as ligagbes de
hidrogénio e as demais intera¢gdes que influenciam no arranjo supramolecular de cada
estrutura.

Com o intuito de obter a co-cristalizacdo do benzotiazol com CX4A, foram
realizados exaustivos ensaios de cristalizacdo que resultaram em muitos cristais em
anexo (Tabela F). A maioria destes cristais ja& eram conhecidos, reportados nas formas
cristalinas de 2-(2-tienil) -1,3-benzotiazol e calix[4]tubo (HUANG et al., 2016;
MARTINS et al., 2016). No entanto, trés novos polimorfos orientacionais do 2-(2-tienil)
-1,3-benzotiazol (1 a 3) com alto valor de Z’ (Z’ = 4) e o cocristal com calix[4]tubo (4)
foram isolados com éxito. As estruturas cristalinas seguem numeradas em ordem
decrescente do numero de moléculas de benzotiazol cristalograficamente
independentes (oito em 1 até uma em 4).

O polimorfo 1 cristalizou no grupo espacial triclinico P-1, com a presenca de
oito moléculas de benzotiazol cristalograficamente independentes em sua unidade
assimétrica (Figura 4-2). Além disso, os polimorfos 2 e 3 apresentam com Z’ =4 e
foram cristalizados nos grupos espaciais P21/n e P-1 (Figura 4-7, Figura 4-11 ). Por
altimo, o cocristal 4 foi resolvido no grupo espacial P21/n e tem apenas uma molécula
de benzotiazol em sua unidade assimétrica, além de duas moléculas CX4A
desprotonadas com trés ions de sodio formando um calix[4]tubo, duas moléculas de
agua e duas moléculas de DMSO (Figura 4-15).

Os polimorfos 1 a 3 apresentaram uma conformacéo similar das moléculas de
benzotiazol, exibindo dois anéis aromaticos coplanares com atomos de enxofre em
posicdes opostas. O angulo diedral S-C-C-S é préoximo de 180° [172,2(6)°-180,2(2)°].
Esta conformagédo € semelhante a encontrada na estrutura previamente descrita de 2-
(2-tienil) -1,3-benzotiazol com Z’ = 2 (doravante denominada com o cddigo de
referéncia do CCDC-Cambav01l, (HUANG et al., 2016). Todos os planos calculados
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pelo método dos minimos quadrados (daqui em diante referenciado como plano
médio) (I.s.) descritos neste estudo atravessam todos os atomos nao hidrogenoides
de cada molécula de benzotiazol.

Durante o refinamento das estruturas cristalinas todas as moléculas de
benzotiazol apresentaram desordens cristalogréaficas em dois sitios de ocupacédo. As
moléculas desordenadas possuem fragmentos que apresentam duas ou mais
orientagcdes. Um indicativo de estrutura desordenada sao valores muito altos nos
chamados parametros de deslocamento anisotropico, Uanis. Nestas estruturas
ocorrem desordem posicional, onde um atomo ocupa dois sitios de ocupagdo. Com a
introducdo de desordem no modelo aumenta consideravelmente o numero de
parametros a serem refinados.

O refinamento das moléculas de benzotiazol 1 a 4 foi realizado para dois sitios
de ocupacao desordenados (partes A e B), nas quais a parte A possui o sitio de maior
ocupacao. Dois tipos diferentes de desordem foram encontrados nos polimorfos 1 a 3
(Figura 4-1). Os refinamentos realizados para os fatores dos sitios de ocupacéo (s.o.f)
da parte A variaram entre 50% a 86% em 1, 54% a 88% em 2, 66% a 90% em 3 e
50% para a unica molécula em 4. Com relacdo aos sitios de maior ocupacdo nas
moléculas benzotiazol, a parte B de menor ocupac¢do ndo possui mudanca significativa
nos empacotamentos. Portanto, as discussdes sobre as interagdes intermoleculares
gue envolve a parte de menor ocupacao serdo abordadas posteriormente neste
estudo. As moléculas de benzotiazol nas estruturas cristalinas apresentam numeradas
com algarismos romanos, que também correspondem aos atomos de nitrogénio.
Ressaltando que as conformagdes das moléculas de benzotiazol foram conservadas
em todas as estruturas cristalinas, destacando-se a formacéo rara de polimorfos

orientacionais.

I} S1A S8BW
N4B N4A

(\\Nﬁ(\lf ]Q)E{O%\Q[

S7B S7A
(b)

Figura 4-1 Exemplos de desordem em dois sitios (homeados como A e B) nas
moléculas de benzotiazol nas estruturas cristalinas reportadas aqui. (a) somente o
atomo de enxofre foi desordenado e (b) maioria dos 4&tomos desordenados, onde
ambas partes compartilharam seis atomos (atomos de carbono de anéis aromaticos).
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As estruturas cristalinas 1 a 4 séo construidas a partir de interacdes fracas que
envolvem os sistemas m, dos tipos CH- - -m, S- - -m, - - - € 0S contatos dos tipos S-
--SeS- - -N. Além disso, as intera¢des intermoleculares fortes de contatos dos tipos
CH- - - N e CH- - -S também s&o observados em todas as estruturas. E interessante
ressaltar que em todos casos foram observados os mesmos tipos de interacdes,

embora sua distribuicdo e geometria tenham sido modificado.

4.1 Determinacao estrutural do Polimorfo 1

Uma estrutura cristalina de 2-(2-tienil) -1,3-benzotiazol foi selecionada para o
experimento de DRXM. A modificacdo da estrutura cristalina foi resolvida em grupo
espacial triclinico P-1 composta por oito moléculas de benzotiazol em sua unidade
assimétrica (Figura 4-2). Observou-se que os elipsoides térmicos caracteristicos de
vibracBes discretas dos atomos estdo posicionados nos respectivos sitios de
ocupacdo. A Tabela 4 sumariza os parametros relativos a determinacédo estrutural do

polimorfo 1 avaliados a temperatura ambiente.
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Figura 4-2 Unidade assimétrica do polimorfo 1 (parte A de maior ocupacéo é mostrada
para todas as moléculas de benzotiazol), com os r6tulos dos a&tomos de nitrogénio e
enxofre. Atomos ndo hidrogenoides estdo desenhados com os elipsoides a 50% de
probabilidade, e atomos de hidrogénio estdo desenhados como esferas de tamanho
arbitrério.
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Tabela 4. Dados cristalinos e estatisticos do refinamento da coleta do polimorfo 1 de

benzotiazol.

Parametros Polimorfo 1
Formula auimica Cu1H7N1
Massa molecular (g mol?) 217,30
Sistema cristalino Triclinico
Grupo espacial P-1
Z/7’ 16/8
Temperatura (K) 296(2)
Dimensdes da cela unitaria a (A 13,1146(6)

b (A) 14,8676(7)

c (A) 22,4297(10)

a(°) 87,244(2)

B (%) 80,719(2)

vy (°) 68,535(2)
Volume (A3) 4016,5(3)
P calculada (g cm'3) 1,437
Coeficiente de absorcdo (mm-1) 4,424
Correcdo de absorcdo (multi-scan) Tmin/Tmax 0,464/0,702
Faixa em 6 para a coleta de dados (°) 1,996/66,717
Faixa dos indices h -14a 15

k -17 a 17
I -26 a 26

Reflexbes coletadas 47968
Reflexdes independentes 13974
Fator de Simetria (Rint) 0,0495
Completeza para Bmax (%0) 98,1
F (000) 1792
Dados/ restricdes/ parametros 1557
Qualidade do ajuste em F2(S)2 1,024
R Fator final [I> 20(1)] 0,0615
Fator wR2¢ R (todos os dados) 0,1935
Maior e menor picos de densidade eletrénica residual (e A-3) 0,546/-0,352
Nuamero de depésito no CCDC 1844544

A analise do empacotamento cristalino do polimorfo 1 evidenciou que existe
uma organizacao intermolecular em cavidade hexagonal, que apresenta duas
moléculas cristalograficamente independentes (I e VIII) inseridas nas cavidades e séo
circundadas por seis cadeias estabilizadas por interagdes de empilhamento do tipo ©
- - m. Estas cadeias (A e B) s@o responsaveis por construir as outras seis moléculas
cristalograficamente independentes, totalizando as oito moléculas de benzotiazol em
sua unidade assimétrica (Figura 4-3a). A cadeia A é constituida pelas moléculas V, VI
e VII, enquanto que a cadeia B é constituida pelas moléculas II, 1l e IV. Outra
organizacao intermolecular é encontrada ao longo do plano ac, apresentando as
cadeias (A e B) dispostas alternadamente (Figura 4-3b). E interessante ressaltar que
este empacotamento cristalino esta presente em todos os polimorfos relatados neste
estudo e ausente em Cambav 01 (HUANG et al., 2016).
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Figura 4-3 Empacotamento cristalino do polimorfo 1 constituido por cavidades
hexagonais distribuidas paralelas ao plano bc, onde observa-se a formacédo de duas
cadeias (nomeadas como A e B) e apresenca de duas moléculas cristalograficamente
independentes no interior da cavidade hexagonal (I e VIII). (b) As cadeias A e B foram
alternadas ao longo do plano ac.

As interacBes intermoleculares dentro da cavidade hexagonal do
empacotamento cristalino do polimorfo 1 podem ser vistas na Figura 4-4 a, para a
parte A de maior ocupacgédo. Neste empacotamento cristalino, observou-se que 0s
contatos dos tipos CH- - -N e S- - -N estdo entre a molécula | e a cadeia A (que
envolvem as moléculas Il e 1V) e estdo também entre a molécula VIl e parte B (que
envolvem as moléculas VI e VII). Além disso, as interacdes do tipo CH- - S estao
presentes entre as cadeias A e B. Entretanto, o sistema do tipo = da molécula |
interage com as moléculas V, VI e VIl por meio das interacdes do tipo CH- - -xt, bem
como a nuvem eletronica do tipo m da molécula VIII que interage com 0s grupos de
CH das moléculas I, Ill e IV (Figura 4-4 b). Nota-se que as cadeias sdo construidas
por meio dos contatos do tipo - - -m, que estdo entre as moléculas paralelas, e as
distancias entre os centroides variaram entre 3,852(2) A a 4,057(2) A (parametros de
geometria das principais ligacdes de hidrogénio apresentam na Tabela A e Tabela B).
Na cadeia A, houve uma rotagdo da molécula V, quando comparado com todas as
outras, caracterizada pelo empilhamento dos anéis (tiazolico e tiofeno) antiparalelo

por interagdes do tipo m- - -1 ( Figura 4-4 b). Por outro lado, na cadeia B ocorreu o
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empilhamento dos mesmos anéis arométicos paralelamente por meio das interacdes
do tipo m- - -m ( Figura 4-4 c). Além disso, é observado a formacéo de cadeias por
triades centrossimétricas de moléculas cristalograficamente independentes, o
distanciamento entre elas é representado pela distancia entre o plano médio (I.s.) dos
contatos do tipo CH- - - que interagem com as moléculas de benzotiazol | (tipo de
cadeia A) ou VIl (tipo de cadeia B). Os desvios quadraticos médio dos atomos
descritos neste estudo foram calculados pelo plano médio (I.s) por atomos nao
hidrogenoides de cada molécula. Portanto, ao longo do eixo, a distancia entre a
molécula | e I' mede 3,457(4) A, enquanto que a distancia entre as moléculas VIl e
VIV mede 2,982(4) A, ou seja, ocorre o deslocamento da triade na cadeia
correspondente ( Figura 4-4 b, c). Por sua vez, ao longo do eixo c, as distancias entre
as moléculas VIl e VIIi e entre Il e II¥ medem 3,581 (5) A e 3,550(19) A,
respectivamente. Os desvios quadraticos médio dos atomos ajustados pelo minimo
quadrado dos planos (I.s) sdo 0,0236 A, 0,0182 A, 0,0179 A e 0,0268 A para as

moléculas I, Il, VII e VIII, respectivamente.
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Figura 4-4. InteracBes intermoleculares encontradas no polimorfo 1 (a) dentro da
cavidade hexagonal (apenas parte A de maior ocupacdo foi mostrada para todas as
moléculas de benzotiazol). (b) O empilhamento do tipo 1 - - dos anéis aromaticos
antiparalelos na cadeia A e (c) na cadeia B e suas interacdes com as moléculas | e VIII
para parte A de maior ocupagdo. A seguir, denominam-se as linhas azuis como ligagao
de hidrogénio e linhas pretas como outras intera¢gdes (S- - N, S- - :S, S - ‘me - - m).
Operacdo de simetriai: -x, 1-y, 1-z; ii: 1-x, -y, 1-z; iii: 1+X, -1+y, z; iv: -X, 2-y, 1-z; v: 1-X,
1-y, 1-z.
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A parte B que apresenta menor ocupacdo em todas as moléculas de
benzotiazol exibiu padréo similar na cavidade hexagonal e a disposi¢ao das cadeias
permaneceram inalteradas em todos os polimorfos (Figura 4-5). Entretanto, a
presenca dos contatos do tipo S- - -S esta estritamente relacionada a parte B,
formando uma cadeia do tipo zigue-zague entre as moléculas Ill, VI, Il e VII. Também
€ observado a formacao das interacfes do tipo S- - -m com uma distancia de 4,111(9)
A entre S10B e o centroide Cgr4'. Além disso, as distancias entre os centroides dos
anéis aromaticos com empilhamento do tipo m - - -1 variaram entre 3,836(2) A a
4,354(2) A. Esta interacido combinada com outros contatos levaram a modificacdo das

interacdes ao longo da triade e/ou no interior da cavidade hexagonal.
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Figura 4-5 Interacdes intermoleculares dentro da cavidade hexagonal da parte B no
polimorfo 1.

A estrutura cristalina de 2-(2-tienil) -1,3 -benzotiazol com Z’ = 2 foi previamente
relatada por HUANG et al. (2016). Foram encontradas semelhancas entre estrutura
Cambav0l e polimorfos 1 a 3 (Figura 4-6a). Entretanto, no empacotamento da

estrutura Cambav0l (HUANG et al.,, 2016) ndo h& formacdo da organizagdo em
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cavidade hexagonal. Analisando os empacotamentos, foram encontradas triades
centrossimétricas nos polimorfos 1 a 3 e estdo ausentes no polimorfo Cambav0l
(HUANG et al., 2016), como pode ser visto na Figura 4-6b. Também foi observado
que trés moléculas interagiram uma com outras ao longo do eixo ¢ e apresentam
geometrias distintas das encontradas nas estruturas cristalinas 1-4. Entretanto, as
cadeias ainda sédo observadas (Figura 4-6¢), apresentando moléculas alternadas | e
Il ao longo do eixo a. As interacdes intermoleculares encontradas em Cambav0l
(HUANG et al., 2016) foram também notados em nossas estruturas de 1 a 4, como as
interacbes do tipo CH- - :S,CH- - -, S- - ‘me S- - -S.

Figura 4-6 O empacotamento e as interacdes presentes em Cambav0l (HUANG et al.,
2016). (a) Empacotamento das moléculas de benzotiazol distribuidos ao longo plano
bc. (b) InteracBes intermoleculares entre as moléculas de benzotiazol | e Il ao longo do
eixo b. (c) cadeias de formadas ao longo do eixo a mostrando a disposicéo alternada
das moléculas | e Il de benzotiazol.
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4.2 Determinacao estrutural do Polimorfo 2

O polimorfo 2 cristalizou em um sistema monoclinico P21 composto por quatro
moléculas de benzotiazol em sua unidade assimétrica (Figura 4-7). A Tabela 5
sumariza os dados cristalograficos e estatisticos das determina¢es estruturais das

moléculas do benzotiazol que foram realizadas a temperatura ambiente.

Tabela 5. Dados cristalinos e estatisticos do refinamento e da coleta do polimorfo 2 de

benzotiazol.

Parametros Polimorfo 2
Férmula quimica CiiH7N1S2
Massa molecular (g mol?) 217,30
Sistema cristalino Monoclinico
Grupo espacial P21/n
Z/z 16/4
Temperatura (K) 296(2)
Dimensdes da cela unitaria a (A 13,0549(6)

b (A) 15,6867(8)

c(A) 20,0965(10)

a(®) 90

B (°) 100,315(2)

v () 920
Volume (A3) 4049,0(3)
P calculada (g/cm3) 1,426
Coeficiente de absorcédo u(mm-) 4,389
Correcao de absorgcdo (multi-scan) Tmin/Tmax 0,474/0,704
Faixa em 6 para a coleta de dados (°) 3,597/66,530
Faixa dos indices h -12a 15

k -18a17
I -23a23

Reflexdes coletadas 30248
Reflexdes independente 6807
Fator de Simetria (Rint) 0,0375
Completeza parabBmax (%) 95,2
F (000) 1792
Parametros refinados 745
Qualidade do ajuste sobre F3(S)2 1,525
indices residuais R1[I> 20(1)] 0,1274
indices residuais para todos os dados 0,3465
Maior e menor picos de densidade eletrénica residual (e A-3) 1,020/-0,761

Ndmero do depésito no CCDC 1844543
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Figura 4-7 Unidade assimétrica (apenas parte A de maior ocupacao € mostrada para
todas as moléculas de benzotiazol) do polimorfo 2, com os rétulos dos atomos de
enxofre (S) e nitrogénio (N). Os atomos nao hidrogenoides estdo ilustrados com os
elipsoides a 50% de probabilidade, quanto aos atomos de hidrogénio estéo
representados por esferas brancas.

O polimorfo 2 apresentou Z’ = 4 e seu empacotamento cristalino apresentou
interagbes dos tipos CH- - ‘N e S- - - m que também foram observadas no
empacotamento do polimorfo 1. O empacotamento cristalino do polimorfo 2 também
exibe a organizagdo molecular em cavidade hexagonal em ambas as partes. Estas
cavidades hexagonais estdo dispostas paralelas ao plano bc sendo constituidas por
duas moléculas cristalograficamente idénticas e sdo circundadas por seis cadeias de
trés moléculas cristalograficamente independentes (Figura 4-8a). No interior das
cavidades hexagonais é observado que a molécula central (lll) interage apenas com
trés moléculas da cadeia por meio dos contatos dos tipos S- - -me CH- - -N (a distancia

entre S5A e Cgzz mede 3,451(6) A apresentados na Tabela A), visto na Figura 4-8b.
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Figura 4-8 (a) Empacotamento cristalino do polimorfo 2 apresenta suas cadeias
enfileiradas ao longo do eixo a. (b) Os detalhes das intera¢6es realizadas pela molécula

Il (apenas a parte A de maior ocupacdo € mostrada) no interior das cavidades
hexagonais.

b
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O crescimento das cadeias ocorre ao longo do eixo a envolvendo moléculas |,
IV e Il, nesta ordem. Quando comparado a cadeia do polimorfo 1, observou-se que
apenas os contatos do tipo - - - T SA0 responsaveis por construir as cadeias A e B,
enquanto que as outras interacdes estdo presentes apenas na Unica cadeia do
polimorfo 2, como as interagdes dos tipos CH- - -, CH- - -S e S- - - m (Figura 4-9a).
Analisando a cadeia ao longo do eixo c, nota-se que esta é semelhante a cadeia B do
polimorfo 1, devido ao mesmo tipo de disposi¢cdo molecular apresentado em todas as
moléculas empilhadas paralelamente por interagdes do tipo - - - m (b). As interacdes
do tipo - - - T ocorreram apenas entre as moléculas | e IV, com a distancia entre os
centroides variando entre 3,738(2) A a 4,122(2) A (apresentados na Tabela A). No
entanto, a diferenca entre essas cadeias pode ser vista na Figura 4-9b, devido a
rotacdo da molécula da molécula Il e a auséncia de deslocamento entre as duas
triades que sédo relacionadas por simetria de translagcdo em 2. Estas triades estédo
distanciadas por apenas 0,347(6) A (distancia entre os dois planos médios das
moléculas Il e III").

Entretanto, as triades do polimorfo 2 apresentam menor deslocamento quando
comparadas ao deslocamento das triades do polimorfo 1. Da mesma forma, a rotacéo
pode ser descrita pelo angulo entre o plano médio (l.s.) que atravessam a molécula Il
rotacionada e os planos das moléculas | e IV, medindo 58,75(8)° e 58,23(11)°,
respectivamente. Como resultado desta rotagcédo, algumas interacdes que estavam
ausentes na cadeia B do polimorfo 1 e surgem na cadeia do polimorfo 2.

Estas novas interacdes sdo dos tipos S- - - m e CH- - - w (as distancias entre
S3A e Cgzi mede 3,464(19) A e entre S4A e Cgrs mede 3,587 (3) A (apresentados na
Tabela A). De um lado do plano molecular da molécula lll, somente duas moléculas
(Il e IV) interagem por meio dos contatos do tipo CH- - -m, enquanto que do outro lado
todas as trés moléculas da cadeia estéo interagindo como doadores de ligacdes de
hidrogénio para o sistema do tipo m da molécula Ill. Esta organizacdo das interacdes
do tipo CH- - -  entre as moléculas centralizadas e a cadeia no polimorfo 2 foram

similares a cadeia B do polimorfo 1.
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Figura 4-9 Crescimento das cadeias no polimorfo 2 mostrando (a) as interacdes
intermoleculares conectando duas cadeias e (b) as intera¢cdes das moléculas |, Il e IV
(trifade) com a molécula dentro da cavidade hexagonal (Ill). Simetria de operacéo i: -
1+x, Yy, z; ii: X, -1+y, z; iii; -1+x, -1+y, z

No polimorfo 2 é observado uma alteracdo ao longo da cadeia B, em que o
namero de ligacdes de hidrogénio nao classicas reduziu, permanecendo as interacées
dos tipos mt- - -m, CH- - -m, S- - -1t préximas das novas interac¢des do tipo S- - -S (Figura
4-10). As distancias entre os centroides dos anéis arométicos das moléculas | e IV
variaram entre 3,762(2) a 4,011(2) A. Portanto, as distancias entre os atomos de
enxofre e os centroides medem 3,387(7) A (S3B e Cgz1) e 3,38(3) A (S4B e Cgzs).
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Figura 4-10 Interacdes intermoleculares ao longo da cadeia para a parte B de menor
ocupacdo foi mostrada para todas as moléculas de benzotiazol no polimorfo 2.
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4.3 Determinacéao estrutural do Polimorfo 3

O polimorfo 3 cristalizou no grupo espacial triclinico P-1 com quatro moléculas
de benzotiazol em sua unidade assimétrica (Figura 4-11). A Tabela 6 sumariza a

coleta dos dados cristalinos e os parametros estatisticos do refinamento do polimorfo

3 a temperatura ambiente.

Tabela 6. Os dados cristalinos e parametros do refinamento para estrutura cristalina

do polimorfo 3 de benzotiazol.

Polimorfo 3
Férmula quimica CuaH7N1 S2
Massa molecular (g mol?) 217,30
Sistema cristalino Triclinico
Grupo espacial P-1
z 8
Temperatura (K) 296(2)
Dimensdes da cela unitaria a (A) 12,5339(3)
b (A) 13,5178(4)
c (A 14,4107(4)
a(°) 117,741(2)
B(°) 92,687(2)
y (%) 106,548(2)
Volume (A3) 2024,60(11)
P calculada (g Cm's) 1,426
Coeficiente de absorcédo (mm-1) 4,388
Correcao absor¢do. (multi-scan) Tmin/Tmax 0,501/0,704
Faixa em 6 para a coleta de dados (°) 3,545/67,180
Faixa dos indices -14a14
-15a16
-16 a 13
Reflexdes coletadas 23870
Reflexdes independente 7091
Fator de Simetria (Rint) 0,1026
Completeza até Omax (%) 98,0
F (000) 896
Dados / restric6es / parametros 796
Qualidade o ajuste em F?(S)?2 1,007
R1[I> 20(1)] 0,0644
WR> (todos os dados) 0,2067
Maior e menor picos de densidade eletronica residual (e A®) 0,408/-0,210
Ndmero de depésito no CCDC 23870
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Figura 4-11 Unidade assimétrica (apenas parte A de maior ocupacdo é mostrada para
todas as moléculas de benzotiazol) no polimorfo 3, com os rétulos dos atomos de
enxofre e nitrogénio. Os atomos nédo hidrogenoides estédo ilustrados com os elipsoides
a 50% de probabilidade, quanto aos atomos de hidrogénio estdo representados por
esferas brancas.

O polimorfo 3 apresentou Z’ = 4 e observa-se que as moléculas se organizaram
formando um arranjo cristalino em cavidade hexagonal, com sitios de ocupacédo
desordenados semelhantes aos presentes nos empacotamentos descritos para 0s
polimorfos 1 e 2. Na cavidade hexagonal ha uma cadeia composta de trés moléculas
cristalograficamente independentes que é circundada por seis cadeias do mesmo tipo
de unidade cristalografica (Figura 4-12a). Além disso, no polimorfo 3 as cadeias
possuem duas dire¢des de crescimento, ao longo do eixo b (chamada como cadeia
de crescimento-b) e ao longo do eixo ¢ (chamada como cadeia de crescimento-c), nas
quais as moléculas I, Il e Ill foram sobrepostas nesta ordem. No entanto, a molécula
central foi posicionada diferentemente das moléculas centrais presentes nos
polimorfos 1 e 2. A molécula interna IV esta posicionada perpendicular a cadeia de
crescimento-b e paralela a cadeia de crescimento-c (Figura 4-12b), resultando em
uma organizacdo em que a molécula IV interage apenas com a molécula Il da cadeia

de crescimento-b por meio das ligacdes de hidrogénio ndo classicas.
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(a) —————— (b)

Figura 4-12 O empacotamento do polimorfo 3 mostrando (a) arranjo cristalino em
cavidade hexagonal formando blocos paralelos ao plano ac e (b) as interacfes da
molécula no interior do bloco com a cadeia do crescimento-b (apenas a parte A de
maior ocupacdo foi mostrada para todas as moléculas de benzotiazol).

As cadeias de crescimento-b sdo estabilizadas por contatos do tipo S- - - T
[S5A. - -gz1 = 3,664(3) A apresentados na Tabela A], além disso dois contatos do tipo
CH- - S contribuiram para o emparelhamento centrossimétrico que envolve a
molécula Il (Figura 4-13a). Os contatos do tipo S- - - ™ sdo observados também ao
longo da cadeia de crescimento-c [S1A- - -Cgzz = 3,642(3) A], além de contatos dos
tipos CH- - - me m- - - . Este Ultimo contato foi verificado somente entre as moléculas
Il e Ill, com as distancias entre centroides variando entre 3,872(19) A a 4,035(19) A
apresentados na Tabela A (Figura 4-13a).

Uma semelhanca entre a cadeia A no polimorfo 1 e a cadeia de crescimento-c
sdo observadas em 3, devido a uma rotacdo ao longo do eixo a direcionando as
interacOes entre diferentes anéis aromaticos. No entanto, todas as moléculas estao
interligadas com a molécula no interior da cavidade hexagonal por meio dos contatos
do tipo CH- - - i (Figura 4-13b). Semelhancas entre as cadeias dos polimorfos 2 e 3,
como a presenca de uma rotagdo na molécula de benzotiazol da triade empilhada ao
longo do eixo ¢ foram detectadas. A molécula | rotacionada interage com a molécula
Il da mesma triade por meio das intera¢gdes dos tipos S- - -m, CH- - -1, enquanto esta
dltima interacdo mantém as moléculas | e lll de diferentes triades em contato na
cadeia de crescimento-c (Figura 4-13b). A rotagdo da molécula | pode ser vista pelos

angulos entre o plano médio I.s. e as moléculas Il medindo [60,31(9)°] e as moléculas
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[Il medindo [61,45(8)°]. No polimorfo 3, a distancia entre as duas triades ao longo do
eixo ¢ (Figura 4-13b), como descrito para o polimorfo 1, mede 5,698(9) A entre o plano
médio (I.s.) para duas moléculas adjacentes IV (IV e V'), um valor ainda maior que do

polimorfo 1.

e\
(a) (b) e

Figura 4-13 (a) Interacéo intermolecular para o polimorfo 3 (apenas para parte A de
maior ocupacao paratodas as moléculas de benzotiazol), construindo as cadeias para
o plano bc. (b) Detalhes das interacdes intermoleculares dentro da cadeia de
crescimento-c e entre as triades da molécula central. Simetria de operagéo i: x, y, -1+z;
ii; -1+x, -1+y, -2+z; iii: -1+x, -1+y, -1+z.

O polimorfo 3 possui uma estrutura cristalina com caracteristicas semelhantes
aos polimorfos 1 e 2. Entretanto, ela se diferencia dos polimorfos 1 e 2 devido a parte
desordenada B ser rica em interagdes do tipo S - - - S. No polimorfo 3 as interacdes
do tipo S- - -  estdo presentes entre os atomos de enxofre S4B da molécula Il e 0
centroide Cg z1', a distancia entre elas mede 3,793(19) A. Ademais, as interagdes do
tipo CH- - S e alguns contatos do tipo CH- - -m diminuiram quando comparado ao
empacotamento da parte A, enquanto que a molécula | agora interage com molécula
Il ao longo do eixo ¢ a distancia entre os centroides dos anéis aromaticos empilhados
por meio de interacdes do tipo n...n das moléculas Il e lIl, variaram entre 3,922(19) A
a 4,031(19) A (Figura 4-14).
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Figura 4-14 Interacdes da parte de menor ocupacao € ilustrada para todas as moléculas
de benzotiazol no polimorfo 3, mostrando o ganho de uma interacdo CH- - -S entre as
moléculas | e Il e a presenga da interagdo do tipo S- - -S.
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4.4 Determinacao estrutural do Cocristal 4

O cocristal 4 foi resolvido no grupo espacial P21/n, e os parametros das
determinacdes estruturais do cocristal foram sumarizados na Tabela 7. Na unidade
assimétrica do cocristal estdo presentes uma molécula de benzotiazol, duas
moléculas de 4gua e duas de DMSO, além de duas moléculas CX4A parcialmente

desprotonadas e trés ions de sodio, formando um calix[4]tubo neutro (Figura 4-15).

Tabela 7. Dados cristalinos e parametros do refinamento e coleta dos dados do
cocristal 4 (molécula benzotiazol com calix[4]tubo).

Parametros Polimorfo 4
Férmula quimica Cs7 Hsa N Naz O2s Sa
Massa molecular (g mol?) 1788,77
Sistema cristalino Monoclinico
Grupo espacial P21/n
V474 4/1
Temperatura (K) 296(2)
Dimensdes da cela unitaria a(A) 15,4853(5)

b (A) 32,7646(9)

c (A 16,8635(4)

a () 90

B(°) 101,633(2)

v (%) 90
Volume (A3) 8380,3(4)
P calculada (g cm'3) 1,418
Coeficiente de absor¢do (mm-) 1,903
Correcao absor¢cdo. (multi-scan) Tmin/Tmax 0,737/0,916
Faixa em 6 para a coleta de dados (°) 2,697/66,511
Faixa dos indices h -18a 17

K -29a 38
I -19a19

Reflexdes coletadas 47875
Reflexdes independente 14526
Fator de Simetria (Rint) 0,1558
Completeza até Omax (%) 98,3
F (000) 3736
Dados/ restricBes/ parametros 1197
Qualidade do ajuste em F2(S)2 0,970
R1[I> 20(1)] 0,1023
WR> (todos os dados) 0,3608
Maior e menor picos de densidade eletronica residual (e A3) 0,801/-0,606

Ndmero de depésito no CCDC 1844545
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Figura 4-15 Unidade assimétrica do cocristal 4 (parte A de maior ocupacgdo € mostrada
para a molécula de benzotiazol), com os rétulos dos 4&tomos de sédio, oxigénio das
moléculas de 4gua e dos atomos de enxofre e nitrogénio das moléculas de benzotiazol.
Atomos n&o hidrogenoides est&o ilustrados com os elipsoides a 50% de probabilidade,
enquanto os atomos de hidrogénio sdo omitidos.

A conformacgéo da molécula de benzotiazol no cocristal 4 € composta de anéis
aromaticos coplanares constituida por atomos de enxofre na posi¢cdo oposta, com o
angulo diedral S-C-C-S para a parte A medindo 179,05(16)° e para a parte B medindo
177,19(15)°. Esta conformacdo € semelhante as conformagfes encontradas
previamente na estrutura descrita Cambav0l (HUANG et al., 2016) e nos polimorfos
la3.

A estrutura cristalina da molécula de benzotiazol no cocristal 4 apresentou
desordem nos sitios de ocupacgéo. O refinamento desta estrutura cristalina foi definido
para as duas partes desordenadas (A e B). O refinamento do fator do sitio ocupacéo
foi aproximadamente 50% (da parte A) da molécula de benzotiazol. Os
empacotamentos cristalinos presentes nas partes serdo discutidos posteriormente. As
partes designadas como A e B apresentam os atomos rotulados como S1A, S2A e
N1A; e S1B, S2B e N1B, respectivamente. E importante ressaltar que ha poucas
modificac¢des significativas no cocristal 4 quando comparadas as partes desordenadas
(partes A e B) da molécula de benzotiazol. Portanto, somente as interacdes entre a

molécula de benzotiazol e calix[4]tubo foram alteradas. Como, por exemplo, o S2B
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gue interage como receptor de ligacdes de hidrogénio em dois contatos, e 0 S1A que
nao apresentou estes dois contatos (Tabela A).

A co-cristalizacéo dos calix[4]arenos com pequenas moléculas, principalmente
os solventes, é bem conhecida (KENNEDY et al., 2013; KERCKHOFFS et al., 2003;
HWANG et al., 2013). Entretanto, neste estudo a dificil tarefa de co-cristalizar os dois
componentes (ndo solvente) foi alcancada. Um cocristal foi formado com uma
molécula de benzotiazol e um calix[4]tubo, além de duas moléculas de DMSO e duas
moléculas de dgua em sua unidade assimétrica. O calix[4]tubo apresenta-se com duas
moléculas de CX4A parcialmente desprotonadas com trés ions de sodio inclusos
(Figura 4-16a). No calix[4]tubo, uma molécula de CX4A possui dois grupos
carboxilatos desprotonados, enquanto que uma outra molécula CX4A tem apenas um
grupo carboxilato desprotonado. Quatro hidrogénios acidos remanescentes estao
envolvidos nas ligacdes de hidrogénio classicas, contendo trés atomos de oxigénio
dos grupos carboxilatos (06, 020 e O24) e um atomo de oxigénio carbonilico (02). O
quinto atomo de hidrogénio acido néo ionizado € ligado a 4gua (Figura 4-16 a). Os
ions de sédio mostraram diferentes interacdes (Figura 4-16 b), onde o atomo de Nal
interage com sete atomos de oxigénio (01, O4, O5, 07, 08, 010 e O11), o atomo Na2
interage com seis atomos de oxigénio (05, 08, 011, 014, O17 e 020) e 0 atomo Na3
interage com oito &tomos de oxigénio (013, 014, 016, 017, 019, 020, 022 e 023).
Suas geometrias podem ser descritas como bipiramide trigonal, octaedro distorcido e
antiprisma quadrado para atomos de Nal, Na2 e Na3, respectivamente. As distancias
e 0s angulos das interacdes para os ions de sédio foram resumidos na Tabela G (em
Anexo).
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(@) (b)

Figura 4-16 Calix[4]tubo presente em 4 mostrando (a) ligac6es de hidrogénio classicas
encontradas nos grupos carboximetoxi parcialmente desprotonado e (b) a vizinhancga
de trés ions de sodio cristalograficamente independentes.

O calix[4]tubo é constituido por duas cavidades hidrofébicas. Esta estrutura de
nanotubos tem o comprimento de 17,37 A, enquanto que o didmetro mede 9,06 A. O
calculo do comprimento do calix[4]tubo foi realizado usando a distancia entre os
centroides calculados por meio de dois atomos de hidrogénios mais externos na
posicdo para do anel fendlico, enquanto que o raio foi calculado através da maior
distancia entre os atomos de hidrogénio na posi¢ao para do anel fendlico.

O calix[4]tubo ja foi descrito na forma livre e na forma polimérica interagindo
com ions de sodio na rede (MARTINS et al., 2016). A conformacdo demonstrada para
o calix[4]tubo neste estudo foi semelhante ao descrito na literatura (Figura 4-17). A
conformacéo do calixareno pode ser descrita na forma de um “cone” e 0s seus grupos

substituintes carboximetoxi foram orientados cauda-a-cauda.
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Figura 4-17 A sobreposicdo do calix[4]tubo descrito na forma livre (vermelhas) e
reportadas na literatura (azul, CCDC referente ao c6digo UTUMAZ, (MARTINS et al.,
2016)). lons de sodio e atomos de hidrogénio foram omitidos para maior clareza da
representacao estrutural.

A co-cristalizacdo do calix[4]Jtubo com 2-(2-tienil) -1,3-benzotiazol na forma
neutra foi alcancada como esperado. As interacdes intermoleculares presentes em 4
foram mostradas na Figura 4.18. A estrutura cristalina 4 foi construida por duas
cadeias alternadas formando um empacotamento do tipo zig-zag (Figura 4-18a).
Algumas cadeias sao construidas com calix[4]tubo e as outras cadeias por moléculas
de benzotiazol. Os calix[4]tubos conectam-se por meio contatos do tipo CH- - -m
empacotando na disposi¢cédo cabeca-a-cauda. Estes contatos envolvem os centroides
Cg2 e Cgs e sua geometria do tipo zigue-zague resulta na insercdo parcial do anel
fendlico de um calix[4]tubo dentro da cavidade anelar de outro calix[4]tubo (Figura
4-18b). A cavidade hidrofébica apresenta interacbes do mesmo calix[4]tubo
interagindo com as moléculas de DMSO. A inser¢gdo desta molécula de solvente
ocorre devido a formacéo de trés interagbes do tipo CH- - -m, que envolvem os
hidrogénios do grupo metil do DMSO e os centroides Cgs-Cgs do calix[4]tubo (Figura
4-18b).

Esta insercdo de solvente ja foi descrita para o metanol, DMSO e
dimetilformamida (MARTINS et al., 2016). As interacbes do DMSO e as moléculas de
agua com calix[4]tubo foram mostradas na Figura 4-18b, nas quais entrecruzam as

cadeias vizinhas de calix[4]tubo (por meio dos atomos O1W e O2S para a molécula
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de DMSO) e conectam as subunidades de CX4A de um mesmo dimero (atomos O2W
e O1S para o DMSO).

As moléculas de solventes ndo fazem interacdes intermoleculares com a
molécula de benzotiazol. Por outro lado, o calix[4]tubo faz interacdes fortes por meio
das ligacdes de hidrogénio ndo classicas com a molécula de benzotiazol. As
interagcdes dos tipos CH- - -N e CH- - - S sdo observadas paralelas ao plano bc (Figura
4-18c). Da mesma forma, dois contatos do tipo CH- - - (qQue envolvem os centroides
Cgs1 e Cgr1) e os contatos do tipo - - -1 (distancia entre os centroides Cgzi- - -Cg1 =
3,783(19) A) s&o encontradas ao longo do eixo a (Figura 4-18d), constituindo a base

da co-cristalizacdo dos dois compostos.
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Figura 4-18 a) empacotamento do cocristal 4 mostrando arranjo cristalinos do tipo zig-
zag das cadeias alternadas montadas com oito moléculas de benzotiazol ou
calix[4]tubos, enquanto que as moléculas de DMSO e agua estao presentes entre as
cadeias. As ligacGes de hidrogénio envolvidas (b) entre calix[4]tubos, e entre
moléculas calix[4]tubos, DMSO e agua, e (c) calix[4]tubos e benzotiazol. Os atomos
usados para o calcular os centroides no calix[4]tubo foram C13-C18 (Cgi), C31-C36
(Cg2), C40-C45 (Cgs), C58-C63 (Cga4), C67-C72 (Cgs) e C76-C81 (Cys).
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Poucas modificagcdes sdo observadas no cocristal 4 ao comparar as partes
desordenadas da molécula de benzotiazol, uma vez que ndo interagem com as
moléculas de agua e DMSO. Portanto, apenas as interacdes entre a molécula de
benzotiazol e calix[4]tubo foram alteradas, embora a principal diferenca esteja nos
atomos envolvidos nessas interacdes. Como exemplo, S2B agindo agora como
receptor de ligacdes de hidrogénio em dois contatos e S1B nado esta envolvido em
nenhuma das interacdes. Assim, a desordem da molécula de benzotiazol em 4 possui
poucas modificacdes das ligacdes de hidrogénio.

Importante ressaltar que este é primeiro estudo de cocristalizacao utilizando o
calix[4]tubo como agente hospedeiro de moléculas ndo solventes para obtencéo de

complexo de inclusédo do tipo héspede-hospedeiro.

4.5 Caracterizagcao estrutural por DRXP

Os difratogramas experimentais do lote de cristalizacdo da mistura de fase das
estruturas cristalinas (2-4/Cambav01) e cristais isolados de 1, foram sobrepostos aos
padrdes calculados a partir de suas estruturas cristalinas correspondentes obtidas por
monocristal. Uma vez que os cristais foram preparados usando composto 2-(2-tienil) -
1,3-benzotiazol, os sinais de DRX caracteristicos desta mistura de fases foram
observados nos difratogramas experimentais como consequéncia da cristalizacdo da
forma sélida usada como partida da preparacao dos polimorfos e do co-cristal. Alguns
cristais de 1 foram isolados como um polimorfo puro. Além disso, um difratograma
experimental de raios X de baixa intensidade (PXRD) desta amostra foi concordante
com com o simulado do polimorfo 1 (Figura 4-19). A cristalizagdo simultanea dos
polimorfos 2,3 e cocristal 4 foi verificada através da detecc¢éo de picos de raios X de
cada uma destas fases cristalinas no difratograma de raios X de p6 (DRXP). Apenas
a condicdo de cristalizacdo descrita anteriormente produziu a mistura de fase dos
cristais estruturas cristalinas (2-4/Cambav01). Portanto, O difratograma de Raios X de
p6é (PXRD) experimental desta Ultima amostra demonstra a presenca de picos de

Bragg simulados a partir das estruturas cristalinas 2-4/CambavO01 (Figura 4-19). Este
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fendbmeno é definido como polimorfismo concomitante, no qual o isolamento de

polimorfos concomitantes é uma tarefa muito dificil (Bernstein, Davey e Henck, 1999).
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Figura 4-19 . Difratograma de Raios X de p6 (DRXP) simulado de cristais do de 2-(2-
tienil) -1,3-benzotiazol e formas experimentais de lotes de cristalizacdo da mistura de
fases (2-4/Cambav01) e cristais isolados do polimorfo 1. As analises foram obtidas
usando um difratdbmetro da Shimadzu XRD-6000 [temperature ambiente (298 K), CuKa
radiacdo (A=0,15418 nm) gerado em 40 kV e 30 mA, modo de varredura continua 6-26
com velocidade de varredura de 1,000°/min, grau de aquisi¢céo de 0,020°, divergéncias
e fendas de espalhamento em 1,000°, fenda de 0,300 mm.
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4.6 Analise da Superficie de Hirshfeld

O estudo das interacfes intermoleculares de cada polimorfo ja foi discutido
separadamente. Nesta parte do trabalho, faz-se uma comparacdo das interacdes
intermoleculares de todas as moléculas de benzotiazol dos polimorfos. Como foi
abordado na secc¢édo 3.6, o programa Crystal Explorer (MCKINNON et al, 2004) é uma
ferramenta usada para descrever as interacdes entre os atomos para a superficie de
Hiershfeld e pela projecdo dos contatos intermoleculares em duas dimensdes.

Para visualizagbes das regides que participam de contatos intermoleculares
foram obtidas a superficie de Hirshfeld normalizada para cada uma das moléculas de
benzotiazol dos polimorfos (1-3). Esta superficie € normalizada em funcao do raio de
Van der Waals (vdW) e como pode ser visto na ilustracdo as regifes de coloracéo
vermelha sdo onde as interagcdes intermoleculares apresentam maior intensidade,
cujas as distancias entre as interacées sdo menores que o raio de Van der Waals
(vdW). J& as interacBes menos intensas sao representadas pela regido de escala de
branco a azul, a cor branca representa a regido onde as esferas de Van der Waals
(vdW) se tocam e regido azul representa as distancias maiores que o raio de Van der
Waals (vdW) (MCKINNON et al., 2004).

Na Figura 4-20 a € mostrado as superficies mapeadas de cada molécula de
benzotiazol cristalograficamente independente de 1. Como foi notado, as oito
moléculas de benzotiazol de 1 mostram diferentes superficies de Hirshfeld. A
interacdo de menor distancia, é a mais forte, ocorre envolvendo o atomo de nitrogénio
do anel tiazélico das moléculas (I, IV e VI e VII). Outra regido importante da superficie
esté relacionada com interacdes das moléculas I, V e VIII, porém na molécula V esta
interacdo apresentou baixa intensidade quando comparada as outras interagoes. Na
Figura 4-20 b é observado outros tipos de interagdes, em todas moléculas do polimorfo
2, foram observadas duas regides com interagfes de pequena distancia (vermelho),
envolvendo todos os &tomos de nitrogénio dos anéis tiazolico e interacdes envolvendo
0s atomos de enxofre do anéis tiazoélico e tiofeno (moléculas Il e 111). No outro lado, na
Figura 4-20 c é mostrada a superficie de Hirshfeld das moléculas do polimorfo 3, onde

foram observadas poucas regides de interacdes fortes. No entanto, os atomos de
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nitrogénio e os atomos de enxofre dos anéis tiazolico sdo ainda comprometidos com

esses tipos de interagdes.

a)

b)

1
’
‘

1

i
C) g
Figura 4-20 Superficie molecular de Hirshfeld apresentando o0s contatos

intermoleculares para cada molécula benzotiazol na unidade assimétrica da estrutura
(a1, (b)2e(c)3.
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Projecao dos contatos intermoleculares em duas dimensdes é uma ferramenta
do programa Crystal Explorer (MCKINNON et al, 2004) utilizada para obtencao das
projecdes de informacdes presentes na superficie de Hiershfeld em duas dimensdes.
Esta ferramenta € definida como a representacdo de uma impressdo digital das
interacdes intermoleculares de cada polimorfo. O grafico € construido pela projecéo
de de (ordenada), distancia entre a superficie e o0 atomo externo, contra d; (abcissa)
gue é a distancia entre um atomo interno e a superficie. Esta ferramenta € utilizada
para ressaltar as diferencas que existem entre os polimorfos (1-3).

Os gréficos de Projecao dos contatos intermoleculares em duas dimensdes sdo
extremamente sensiveis ao ambiente quimico da molécula e s&o exclusivos para uma
determinada molécula, logo podem ser usados para a comparacao entre polimorfos
(1-3). Esses gréficos séo ilustrados para cada molécula na unidade assimétrica dos
polimorfos 1 (Figura 4-21a), 2 (Figura 4-21b) e 3 (Figura 4-21c). Para o polimorfo 1,
as oito moléculas cristalograficamente independentes da unidade assimétrica
apresentam semelhancas entre si. As moléculas | e VIl presentes na cavidade
hexagonal do empacotamento do polimorfo 1, apresentam interagdes do tipo NeesH e
sdo observadas na forma de picos finos de cor esverdeada. Além disso, quando
comparado com todas as outras, observou-se a auséncia dos contatos do tipo - - -7
(Ce+«C). Esta interagdo € representada pela cor verde numa regido de valores
intermediarios de (de, di) ~1,8 A préximo ao raio de van der Waals (vdW) do atomo de
carbono. Embora, esta interacdo indica semelhancas entre as moléculas (Il e VII, lll e
VI e IV e V). Estas moléculas ocupam posicoes semelhantes na cadeia A e B do
polimorfo 1. Como é esperado, as moléculas intermediarias mostram os contatos mais
intensos envolvendo a interacdo do tipo meeemt. Outra observacdo importante é a
diferenca minima entre a molécula rotacionada (V) e a molécula IV da outra cadeia. A
molécula rotacionada (V) apresentou valores baixos para a contribuicdo das
interacdes do tipo mese1t Na analise da superficie de Hirshfeld. Aléem disso, a molécula
IV interagiu através dos contatos dos tipos NeeeH (formam picos finos, cauda fina e
bem alongada) e Se+*N (padréao de pontos difusos) na regido de cor azul. Entretanto,
as interagfes do tipo C-Heeemt (C+++C) estdo ausentes em | e VIII, e sdo observadas
em todas as outras moléculas, devido a formacao de ‘asas’ na parte superior esquerda

(di < de) e na parte inferior (de < di), aproximadamente em (1,8 A, 1,2 A). As interacées
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do tipo SeesS estdo ausentes, como esperado para a parte desordenada A,
apareceriam na faixa de 1,8 A. Enquanto isso, o contato do tipo SeesH contribui para
uma grande percentagem (> 20%) de interacdes envolvendo as moléculas |, I, VI. A
interacdo do tipo HeeeH indica uma parte representativa na superficie de Hirshfeld,
conforme o esperado para este composto organico (HUANG et al., 2016).

Para o polimorfo 2, as quatro moléculas cristalograficamente independentes da
unidade assimétrica apresentam semelhancas entre si. As moléculas Il dentro da
cavidade hexagonal do empacotamento do polimorfo 2, apresentam interacfes do tipo
NeeeH que foram observadas na forma de picos finos de cor esverdeada. Além disso,
as moléculas Ill interagiram com molécula | e IV através dos contatos dos tipos NeeeH
(formam picos finos, cauda fina e bem alongada) e Se+*N (padrao de pontos difusos)
na regido de cor azul. Quando comparado com todos os outros, observou-se a
auséncia dos contatos do tipo meeemt (Ce++C). Esta interacao indica semelhancgas entre
as moléculas | e IV. No entanto molécula rotacionada (Il) apresentou valores baixos
para a contribuicdo das interacdes do tipo meeemt na analise da superficie de Hirshfeld.
As moléculas |, I, lll, IV apresentam valores baixos para a contribuicdo das interacdes
do tipo Se++S, como € esperado para a parte desordenada A. Enquanto isso, o contato
do tipo SeesH contribui para uma grande percentagem (> 14%) de interagbes
envolvendo as moléculas [, II, lll, VI. A interacdo do tipo HeeeH indica uma parte
representativa na superficie de Hirshfeld.

Para o polimorfo 3, as quatro moléculas cristalograficamente independentes da
unidade assimétrica apresentam semelhancas entre si. As moléculas IV dentro da
cavidade hexagonal do empacotamento do polimorfo 3, apresentam interacfes do tipo
NeeeH sdo observadas na forma de picos de cor esverdeada. A molécula IV esta
posicionada perpendicular a cadeia de crescimento-b e paralela a cadeia de
crescimento-c, resultando em uma organizacado em que a molécula IV interage apenas
com a molécula Il da cadeia de crescimento-b por meio interagdes do tipo NeeeH
(formam picos finos e cauda alongada) e See*N (padrao de pontos difusos) na regiao
de cor azul. Observa-se contato do tipo See<H contribui para uma grande percentagem
(~20%) de interagdes envolvendo as moléculas | e Il. A interagdo do tipo HeeeH indica

uma parte representativa na superficie de Hirshfeld
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Figura 4-21 Projecdo dos contatos intermoleculares em duas dimensdes (0,4 para 2,6
A), mostrando a interacdo total para cada molécula de benzotiazol na unidade
assimétrica da estrutura (a) 1 (b) 2 e (c) 3. di e de sé&o distancias interna e externa de
um ponto da superficie, respectivamente.

A projecdo dos contatos intermoleculares em duas dimensdes das moléculas
de benzotiazol dos polimorfos (1-3) demonstram as regides preferidas onde ocorre
cada contato. Como se pode observar, os contatos intermoleculares que podem ser
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extraidos dos graficos para os polimorfos sao: SeesH, CeesH, HeeeH, NeeeH, SeeeS, CeeeC,
SeesN. Cada um destes contatos podem ser representados em porcentagem, e 0S
valores obtidos para cada molécula de benzotiazol dos polimorfos (1-3) estédo
apresentados no Anexo (Tabelas H, 1, J).

Neste contexto, primeiramente sobre os contatos NeeeH observa-se que 0s
mesmos se localizam nos menores limites de de e de di, e formam uma cauda fina e
bem alongada. Observa-se na projecdo dos contatos intermoleculares em duas
dimensdes das moléculas que apresentam ligacées de hidrogénio nao classicas nao
possuem cauda alongada.

As interacdes hidrofébicas sdo destacadas por contatos entre CeesC, CeeeH e
HeeeH que ndo sao facilmente observados. Entretanto, através das projecfes de
contatos intermoleculares em duas dimensfes pode se observar essas interacées de
uma forma geral. Os contatos Ce+*H se localizam em regibes proximas aos contatos
SeesH. A maioria dessas intera¢gdes ocorrem entre atomos de hidrogénio dos anéis
aromaticos com atomos de carbono do sistema anéis tiazélico e tiofeno das moléculas
vizinhas que contribui para a similaridade com relagéo ao contato Se<e+H. Na projecoes
de contatos intermoleculares em duas dimensdes o0 que mais é destacado é o contato
entre os atomos de hidrogénio (Hes*H). Em cada molécula este contato representa o
maior percentual, variando de 29,6 % em | a 39,2 % para molécula VIII. Portanto,
espera-se que compostos que possuem mais metilas apresentaram maior percentual
de contatos HeeeH. O contato do tipo HeeeH auxiliaram na andlise individual das
moléculas dos polimorfos. Além disso, através dos contatos HeeeH pode-se ter uma
informacé&o adicional da diferen¢a dos polimorfos em termos de contatos moleculares.

As moléculas dos polimorfo 1-3 apresentou valores baixos para a contribuicdo
das interagdes do tipo CessC na andlise da superficie de Hirshfeld. Este contato
assume grande importancia sobre umas das intera¢cdes moleculares hidrofébicas que
tem sido abordada, a interacdo do tipo meeemt. A principal caracteristica dos contatos
do tipo Ce++C esta na distribuigcdo dos pontos da regido mais concentrada do diagrama,
que formam um triangulo. A formacéo das interacdes et indicam que ocorrem em
moléculas de conformacéo rigida, isto significa, que suas distancias nao sofrem
muitas variacdes. Portanto, estas interacées possuem papel fundamental para

formacao dos polimorfos orientacionais 1- 3.
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4.7 Energias das interacdes

Os empacotamentos cristalinos dos polimorfos descritos aqui foram
compreendidos através das interacfes intermoleculares que formam cadeias. No
polimorfo 1, notou-se a presenca dos contatos do tipo - - - entre todas as moléculas
que estao paralelas em ambas as cadeias A e B, além de contatos dos tipos CH- - -S
e CH- - -m entre estas moléculas e perpendiculares as moléculas presentes na
cavidade hexagonal. A rotacdo da molécula na cadeia nos polimorfos 2 e 3 propiciou
um novo tipo de interacdo, que tem papel fundamental para o entendimento da
diminuicdo do Z’. As interacdes intermoleculares presentes nos polimorfos (1 a 3) e
no cocristal (4) foram sumarizados na Tabela 8 para as partes desordenadas A e B

das moléculas de benzotiazol.

Tabela 8. Interagdes intermoleculares de moléculas de benzotiazol em cada polimorfo (1 a 3) e
com calix[4]tubo (4) para partes desordenadas A e B das moléculas de benzotiazol.

1 2 3 4
A B A B A B AandB
CH- - -N CH- - -N CH- - -N CH- - -N CH- - -N CH- - -N CH- - -N
CH- - -S CH- - -S CH- - -S CH- - - CH- - -S CH- - -S CH- - -S
CH--m S--m CH S - CH- - CH- - CH- - m
S- - N S. . -N S .. S...S S .. S ..
S...S S...S

Os polimorfos com alto valores de Z’ sdo descritos como “reliquias fosseis” de
estruturas mais estaveis. Portanto, o polimorfo 1 exibe interacbes mais fracas do que
polimorfos 2 e 3. Além disso, verificou que o polimorfo anteriormente descrito com Z’
= 2 (Cambav 01) permitiu a compreensao das for¢as das interagdes intermoleculares
em todos os polimorfos do benzotiazol alvo. As diferencas de energia entre as
moléculas agregadas e isoladas foram resumidas na Tabela 9 para os contatos
especificos nas estruturas cristalinas 1 a 3 e CambavO01.

Para as interag0es do tipo - - -, seus valores de energias indicam um papel
de agente estabilizador em todas estruturas cristalinas, uma vez que trés destas
interacdes do tipo m- - - m ocorrem concomitantemente entre duas moléculas de

benzotiazol paralelas, interagindo entre os anéis aromaticos (fenolico, tiazolico e
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tiofeno) (HUNTER; SANDERS, 1990). Esta interacdo esta ausente em Cambav0l
(HUANG et al., 2016). Além disso, as interacdes entre as moléculas Ill e IV e entre V
e VI, todas no polimorfo 1, possuem energia diferindo em torno de 0,19 Kcal mol?,
mostrando que diferentes anéis aromaticos possuem forca semelhante das suas
interacdes do tipo - - - m. Outra interacdo muito comum nos polimorfos é do tipo CH-

- 1, que atingiu o menor valor energético em Cambav0l (HUNTER; SANDERS,
1990). Ademais, o contato do tipo CH- - - m entre as moléculas simultaneamente
paralelas (moléculas | e Ill) e entre as moléculas interagindo em orientacdo de T (I e
IV, que envolvem os atomos H3 e H11 e CgT4, visto na Figura 4.13b) ndo possui
diferenca significativa (-0,38 Kcal molt), demonstrando ser insignificante a geometria
do empilhamento na for¢a deste contato. Ainda com relacdo a rotacdo das moléculas
de benzotiazol nos polimorfos 2 e 3, os contatos do tipo S- - - w apresentam juntos
com os contatos do tipo CH- - - m e podem estar relacionados com a diminui¢céo do Z’.
Esses valores de energias indicam que sdo mais estaveis que os contatos dos tipos
CH- - -S/CH- - - m encontrados no polimorfo 1, ocorrendo também para os contatos
dos tipos CH: - -, CH- - -:Se S- - -mem Cambav0l1 (HUANG et al., 2016). Novamente,
os valores de energia exibiram correlacdo com Z’, em que maior estabilidade das
interacOes segue a diminuicdo de Z’ (Tabela 9). Portanto, a ordem do aumento da
forca de interagOes segue inversamente a de Z'.
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Tabela 9.Valores das energias (kcal mol') dos célculos pontes usando M06-2X/6-31G (d, p) para
interacdes intermoleculares presentes nas cadeias dos polimorfos 1 a 3 e na Cambav0O1(HUANG
et al., 2016).

InteracBes Polimorfos

Tipo Estrutura 1 2 3 Cambav01

-8,97 a
moom e 9,48 8,16 .
-2,82 a -2,82 a -3,01 a-
CH - m 11,69 -2,76 a-1,13 1,26 245
Vo
CH-- S [\ X7 I — i i
CH- - & @_@ 5,71 8&
S - B \ - > 77 6,40 6,21
CH--.S&S. - ) ) ) 715
TC
O
S...S ( 2,952 -3,51 & -3,14 -3,89 3’3828&

h -2,38
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Da mesma forma, os célculos foram realizados para interacdes
intermoleculares entre calix[4]Jtubo e molécula de benzotiazol no cocristal 4. Os
valores de energia foram semelhantes aos calculados para os polimorfos 1 a 3, em
que uma interacdo do tipo m- - -m entre a molécula de benzotiazol e calix[4]tubo
possuem energia de -8,85 kcal mol?, enquanto a energia para uma interacéo do tipo
CH- - -S do qual a molécula benzotiazol age como receptor do calix[4]tubo é -6,15 kcal
mol. Outras interagGes contribuem para a co-cristalizacédo observada em 4, como as
moléculas de benzotiazol recebendo dois contatos do tipo CH- - -  de diferentes
calix[4]tubos (-5,27 Kcal mol*) e os contatos concomitante dos tipos CH- - -N e CH- -
-S (-6,46 Kcal mol't), em que as moléculas de benzotiazol também sé&o receptoras do
calix[4]tubo.

Entretanto, observando a Tabela 9 e como discutido anteriormente, a principal
diferenca entre as partes desordenadas A e B das moléculas de benzotiazol
encontram-se na presenca no ultimo contato do tipo S- - -S. Estas interagdes ocorrem
nos compostos organosulfurados relacionados (SILAGHI-DUMITRESCU; LUPAN,
2013). Os valores destas interacdes também estdo resumidos na Tabela 10. Como
notado, os contatos do tipo S- - -S assumem valores semelhantes para o contato do
tipo CH- - - . Portanto, semelhanca entre esses valores de energias explicam o alto
nivel de desordem encontrado em todas as estruturas cristalinas. Além disso, é
possivel que as intera¢gdes do tipo S- - S contribuam para a relacédo entre os valores
de energia dos contatos e a evolucdo de Z’ descritos anteriormente. A geometria com
interacdes do tipo S- - -S sdo mais estaveis em Cambav01(HUANG et al., 2016) com

valor menor de Z’.
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Tabela 10. Interag6es intermoleculares de moléculas de benzotiazol com calix[4]tubo (4) para as
partes A e B desordenadas.

Interac&o(s) Cocristal

‘r[- .. ‘r[
-8,85
CH---m
5,27
CH- - -S
-6,15
CH---NeCH---S -6,46




5
CONCLUSAO

Neste estudo, relatamos trés empacotamentos de polimorfos do 2-(2-tienil) -
1,3-benzotiazol com Z’ =2 4 e um cocristal deste benzotiazol com calix[4]tubo.
Realizamos célculos tedricos das energias de interacfes intermoleculares em todas
as estruturas cristalinas. Observou-se a formacao rara de polimorfos orientacionais e
a evolucéo dos valores de Z’que sao compreendidos através das for¢as de interacdes
intermoleculares. Os polimorfos com baixo valor de Z’ apresentaram interacées mais
estaveis. Portanto, neste estudo temos como perspectiva o uso do calix[4]tubo como
hospedeiro e outros compostos bioativos de estrutura simples como convidado, como
as estruturas de benzotiazol relatadas aqui, de modo a melhorar o desempenho
farmacéutico e obter novas formas sélidas de liberacao controlada de farmacos. Como
perspectiva, este estudo abre a possibilidade de aperfeicoamento da solubilidade e a
liberacdo controlada do benzotiazol estudado através da cocristalizacdo com
calix[4]tubo, bem como de outros benzotiazdis e outras pequenas moléculas bioativas,
representando portanto uma estratégia inovadora em quimica supramolecular de

candidatos a farmacos.
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ANEXO

Tabela A. Distancia entre o centrdide e o a&tomo de enxofre (S - - m) ou a distancia do
centroide para os centréide encontrada nos polimorfos 1 a 3 para moléculas de
benzotiazol na maior parte da ocupacéo A.

Polimorfos - - -1 (A) S- - -m(A)
1 3,852(2) — 4,057(2) 3,451(6)
2 3,738(2) — 4,122(2) 3,464(19) e 3,587(3)
3 3,872(19) — 4,035(19) 3,664(3) e 3,642(3)

Tabela B. Geometria das principais ligacdes de hidrogénio no polimorfo 1 (em ambas
suas partes desordenadas A e B-1A e 1B

D—H--A D—H (A) H--A (A) D--A (A) D—H--A (°)
1A
Csa-Ha-*Naa 0,93 2,69 3,438(10) 138
Co-Ho *N3a 0,93 2,42 3,344(10) 175
Ci3-Hiz-Cgrs 0,93 3,26 3,934(4) 131
C21-H21---Cggs 0,93 3,41 4,015(4) 125
Cas-Hos'-Cgzs 0,93 3,11 3,827(4) 135
C31-Hs1"S11a 0,93 2,88 3,793(5) 166
C32-Hs2'Cyzs 0,93 3,13 3,796(4) 130
Cs6-Hse*Cgrs 0,93 2,95 3,771(4) 148
Ca3-Haz'--Cgrs 0,93 3,13 3,769(4) 127
Ca7-Ha7---Cygr1 0,93 3,00 3,854(3) 154
Cs4-Hsa--Cgp1 0,93 3,20 3,805(5) 125
Csg-Hsg - Cgz1 0,93 3,47 4,115(4) 128
Ces6-Hss"""S1a 0,93 2,99 3,872(4) 158
Ceo-Hso --Cgt1 0,93 3,36 3,955(4) 124
C77-H77:--Cgm1 0,93 3,20 3,897(5) 133
Cs1-Hsg1'*N7a 0,93 2,71 3,519(16) 146
Css-Hss'**Nea 0,93 2,52 3,424(12) 163
1B
C2-Hz--S108 0,93 2,99 3,771(8) 143
Ca-Ha-"Nas 0,93 2,60 3,35(2) 138
Co-Ho-"N3s 0,93 2,37 3,30(3) 172
Cis-His*-Cgrs' 0,93 3,23 3,882(5) 129
C21-Hz1---Cgyrs' 0,93 3,31 3,954(4) 128
C24-Hz4---Cyzs' 0,93 3,30 3,969(4) 130
C33-Hzz-Cyzs' 0,93 3,13 3,811(5) 132
Ca7e-Ha7e'*Sop 0,93 2,74 3,5(4) 147
Cas6-Hse - Cgas' 0,93 3,01 3,830(4) 148
C43-Haz'--Cggs' 0,93 3,16 3,785(4) 127
Ca7-Ha7:--Cgp1' 0,93 3,00 3,854(3) 154
Csa-Hsa - Cgpa’ 0,93 3,20 3,805(5) 125
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Cs7-Hs7---Cgza' 0,93 3,42 4,059(4) 128
Ces-Hss"**S18 0,93 3,03 3,89(2) 154
Ces-Hes**Cgr1' 0,93 3,29 3,893(4) 125
C7s5-H7s'+:Sap 0,93 2,93 3,81(2) 159
Crr-Hr7+-Cqry’ 0,93 3,20 3,897(5) 133
Cs1-Hs1-*N78 0,93 2,57 3,38(2) 147
Css-Hss **Nes 0,93 2,40 3,30(4) 165

Tabela C. Geometria das principais ligacdes de hidrogénio no polimorfo 2 (em ambas

suas partes desordenadas A e B -2A e 2B).

D—H--A D—H (A) H---A D-—-A D—H-A (°)
2A ]
C2-Hz2--Cggs 0,93 3,59 4,213(6) 127
Ci2a-Hi2a-Cgpa 0,93 2,86 3,58(3) 134
Ci3-His--Cgas 0,93 3,04 3,819(5) 143
Cis-His--Cgp1 0,93 2,98 3,692(7) 134
C20a-H20a - Cgr1 0,93 2,94 3,759(6) 147
C21-H21-+-Cgss 0,93 2,82 3,605(5) 143
C22-H22:--Cyz3 0,93 3,36 4,144(6) 143
Cas-Has"**Naa 0,93 2,68 3,37(19) 132
Cs1-Ha1*Nia 0,93 2,64 3,423(7) 142
Cs6-Has "Cqzs 0,93 3,18 3,937(5) 139
Ca2-Ha2'-S7a 0,93 2,95 3,853(7) 164
Ca3-Haz -Cgrs 0,93 3,24 4,037(5) 145
2B
Cs-Hz-Cgg3' 0,93 3,53 4,222(6) 133
Co-Hg':-Cyz2' 0,93 3,17 3,915(6) 139
Ci28-H128°-Cga4a' 0,93 2,97 3,69(4) 135
Ci3-Hiz - Cgrs' 0,93 3,04 3,788(5) 138
Cis-His--Cgrt' 0,93 3,02 3,730(5) 134
C208-H208"--Cgg1' 0,93 3,32 3,80(3) 114
C21-H21°--Cgr3' 0,93 2,79 3,612(5) 148
Ca25-Has°*Nag 0,93 2,67 338(19) 134
Ca26-H26"*N2s 0,93 2,72 3,47(2) 138
Cs1-Hs1--Nig 0,93 2,58 3,36(3) 142
Cae-Hse*Cqgz3' 0,93 2,97 3,719(5) 138
Caz-Haz-Cgzs' 0,93 3,11 3,918(5) 146

Cas-Haa--S2B 0,93 3,08 3,68(2) 124
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Tabela D. Geometria das principais ligacdes de hidrogénio no polimorfo 3 (em ambas

suas partes desordenadas A e B -3A e 3B).

D—H--A D—H (A) H--A (A) D--A (A) D—H--A (°)
3A
ConHaneosCana 0,03 2,96 3,561(6) 123
Ca-Hss++Cars 0,93 2,97 3,795(4) 149
Cu-HaseeCqr2 0,93 3,11 3,809(8) 134
Co-Hges*Cyp2 0,93 2,83 3,574(6) 138
C1o-H1ove+Cqra 0,93 3,13 3,802(4) 132
Coe-HageeCazs 0,03 3,00 3,838(4) 151
Cro-Haoe+*San 0,03 2,96 3,868(8) 166
Cot-HoreesCaz 0,03 3,12 3,782(5) 129
Cos-HaavesCopa 0,93 341 4,044(5) 127
Cas-Haz*s*Cqra 0,93 3,51 4,258(6) 139
Ca7-Ha7eesNaa 0,93 2,59 3,481(14) 160
Co-HaewsCara 0,03 2,97 3,795(4) 149
3B
Ca-HaeesCaps 0,03 2,96 3,804(4) 152
Co-Hoes*Sup 0,93 2,98 3,878(17) 162
C1o-H1ove+Cos’ 0,93 3,09 3,809(4) 135
Cua-HiaeeeCyzs' 0,93 3,18 4,002(4) 148
Caa-HazwesCazs 0,03 3,86 4,395(6) 120
Cos-HaseesCar 0,03 3,36 3,995(5) 128
Caa-HageesCara 0,03 3,40 4,167(6) 141
Cas-Hase**N2g 0,93 2,74 3,554(19) 146
Car-HazeeeNag 0,93 2,48 3,37(3) 160
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Tabela E. Geometriadas principais ligacdes de hidrogénio na estrutura cristalina 4 (em

ambas suas partes desordenadas A e B- 4A e 4B).

D—H---A D—H (A) H--A (A) D--A (A) D—H--A (°)
4
Cs7-Hs7e " O1w 0,97 2,47 3,405(14) 162
Css-Hssa'*O1s 0,97 2,57 3,46(2) 159
Ces-Hes - Cg2 0,93 3,29 4,060(10) 142
Ce9-Heo - Cgs 0,93 2,98 3,780(10) 147
Os-HscO2w 0,82 1,88 2,541(16) 137
Og-Hoc 024 0,82 1,63 2,433(11) 166
O12-Hi2c'O20 0,82 1,68 2,482(9) 165
O15-Hisc+-Os6 0,82 1,69 2,497(10) 167
O1s-Hisc'"O2 0,82 1,83 2,639(9) 169
Oaw-Hiwa'*O2s 1,00 1,94 2,726(15) 133
Oaw-Hiws -O21 1,00 1,87 2,748(14) 145
O2w-Howa - O1s 1,00 1,86 2,82(2) 159
O2w-Haws+*Os 0,98 2,18 2,758(12) 116
O2w-Hawe'-*O1s 0,98 2,47 3,259(12) 137
C3s7-Hs7s-"O1w 0,97 2,47 3,405(14) 162
Css-Hssa-"O1s 0,97 2,57 3,46(2) 159
Ces-Heg Cg2 0,93 3,29 4,060(10) 142
4A
Cus6-Haep"*S1a 0,97 2,89 3,447(18) 118
Casg-Haga "*N1a 0,97 2,65 3,54(2) 154
Cs2-Hs2'-Cgr1 0,93 3,15 3,921(11) 142
Ceo-Heo **Cgp1 0,93 2,87 3,757(11) 159
C79-H79---Soa 0,93 2,97 3,80(2) 148
Cas-Has1:Cga 0,96 2,79 3,716(10) 161
Cas-Has2"Cge 0,96 2,90 3,411(10) 114
Cas-Hassz*Cgs 0,96 3,00 3,673(13) 128
4B
C21-H21a--S2B 0,97 2,92 3,57(2) 125
Cass-Haga *N1B 0,97 2,61 3,556(19) 164
Cs2-Hs2:+-Cz1' 0,93 3,04 3,885(10) 152
Ceo-Heo'**S28 0,93 2,84 3,70(2) 153
Cas-Hasa-Cga 0,96 2,81 3,673(13) 151
Cas-Hass*Cys 0,96 3,22 3,716(10) 114

Cas-Hase'"Cgs 0,96 2,57 3,411(10) 147
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Tabela F. Dados de testes de cocristalizacao de composto 2-(2-tienil) -1,3-benzotiazol
com alguns tipos de calix[n]arenos e resultados dos tipos de cristais obtidos.

Cédigo Compostos Solventes Resultado
(Cristais formados)
1 2-(2-tienil) -1,3-benzotiazol Dimetilformamida; Polimorfo 2
calix[4]areno dimetilsulféxido; tolueno,
metanol, cloroférmio
2 2-(2-tienil) -1,3-benzotiazol Dimetilformamida; Polimorfo Cambav 01
. . dimetilsulféxido; tolueno,
terc-butil-calix[4]areno
3 2-(2-tienil) -1,3-benzotiazol Dimetilformamida; Polimorfo Cambav 01,
tetra(carboximetoxi)calix[4]areno | dimetilsulféxido; metanol, CX4A
cloroférmio
4 2-(2-tienil) -1,3-benzotiazol Dimetilformamida; Polimorfo Cambav 01
calix[6areno dimetilsulféxido; metanol,
cloroférmio
5 2-(2-tienil) -1,3-benzotiazol Dimetilformamida; Polimorfo 1, 3
. . dimetilsulféxido; tolueno,
terc-butil-calix[6]areno
6 2-(2-tienil) -1,3-benzotiazol Dimetilformamida;
tetra(carboximetoxi)calix[6]areno dimetilsulféxido; tolueno Polimorfo 2, 3
7 2-(2-tienil) -1,3-benzotiazol Dimetilformamida; Polimorfo 1
dimetilsulféxido; tolueno
8 2-(2-tienil) -1,3-benzotiazol Metanol, cloroférmio Polimorfo 2
calix[8]areno
9 2-(2-tienil) -1,3-benzotiazol Diclorometano; metanol; CX4A

tetra(carboximetoxi)calix[4]areno

tolueno
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Tabela G. Comprimento de ligacdo (A) e angulos (°) para os fons de sédio no calix[4]tubo.

Comprimento de ligacéo (A)

Comprimento de ligacéo (A)

Nai-O1 2,445(7) Naz-O17 2,533(8)
Nai-O4 2,328(6) Naz-Oz3 2,429(7)
Nai-Os 2,388(7) Nas-O13 2,463(7)
Nai-O7 2,369(7) Nasz-O14 2,698(7)
Nai-Os 2,706(7) Nas-O16 2,399(6)
Nai-O10 2,399(6) Nasz-O17 2,444(7)
Nai-O11 2,312(7) Nas-O19 2,480(6)
Naz-Os 2,456(7) Nas-Oz0 2,924(7)
Naz-Os 2,393(8) Nas-O22 2,409(6)
Naz-O11 2,296(7)) Nas-O23 2,359(7)
Naz-O14 2,363(8)
Angulos Angulos (°)

01-Na1-O4 82,6(2) O11-Naz-O23 109,1(3)
0O1-Nai-Os 82,5(2) 014-Naz-O17 75,7(2)
0:1-Na1-O7 139,3(2) O14-Naz-O23 74,0(2)
01-Na1-Os 150,7(3) O17-Naz-O2s3 92,7(2)
0O1-Nai1-O10 81,8(2) O13-Nas-O14 61,9(2)
O1-Nai-O11 115,3(3) O13-Nas-O16 80,7(2)
04-Na1-Os 69,9(2) O13-Naz-O17 88,0(2)
04-Nai-O7 85,1(2) 0O13-Naz-O1o 136,4(2)
0O4-Nai-Os 82,9(2) O13-Naz-O20 152,9(2)
04-Nai-O10 137,0(2) O13-Nasz-O22 84,3(2)
04-Na1-O1u1 151,7(3) O13-Naz-O23 126,3(2)
0Os-Nai-O7 128,6(3) O14-Naz-O1s 124,3(2)
Os-Nai-Os 68,7(2) O14-Naz-O17 71,3(2)
Os-Nai-O10 145,9(3) O14-Nas-O19 151,3(3)
Os-Nai-O11 90,0(2) O14-Nas-O20 117,1(2)
O7-Nai-Os 64,0(2) O14-Na3z-O22 83,0(2)
O7-Nai-O10 81,3(2) 0O14-Naz-O23 69,2(2)
O7-Nai1-Owu1 92,9(3) O16-Nasz-017 67,5(2)
Os-Nai-O10 125,3(3) O16-Naz-O1o 83,9(2)
Os-Nai-O11 71,1(2) O16-Nas-O20 79,1(2)
O10-Nai1-O11 70,0(2) O16-Nas-O22 135,1(2)
Os-Naz-Os 73,1(2) O16-Naz-O2s3 149,5(3)
Os-Naz-O11 88,7(2) O17-Nas-O19 122,7(2)
Os-Naz-O14 93,0(3) O17-Naz-O20 67,6(2)
Os-Naz-O17 105,2(3) O17-Nasz-O22 153,8(2)
Os-Naz-Oz23 154,7(3) 0O17-Naz-O23 96,7(2)
Os-Naz-O11 77,4(3) O19-Naz-O20 58,6(19)
Os-Naz-O14 116,3(3) O19-Na3z-O22 78,5(2)
Os-Naz-O17 167,8(3) O19-Na3z-O2s 83,6(2)
Os-Naz-O23 93,0(3) O20-Na3z-O22 122,8(2)
0O11-Naz-O14 166,1(3) 0O20-Na3z-O2s 70,7(2)
0O11-Naz-O17 90,6(3) 022-Naz-O23 68,6(2)
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Tabela H. Percentual (%) de cada interacdo intermolecular obtido na analise de
superficie de Hirshfeld na estrutura 1 para cada molécula na unidade assimétrica.

Interacdes 1 (%) 2 (%) 3 (%) 4 (%) 5 (%) 6 (%) 7 (%) 8 (%)
S---H 231 20,6 19,0 19,7 19,5 20,3 16.8 18,3
C.--H 28,2 23,2 21,3 21,6 27,7 19,1 23,0 24,9
H---H 29,6 32,5 30,3 33,9 29,5 31,6 34,9 39,2
N---H 151 4,6 55 2,4 6,6 51 3,6 13,5
S---S 1,1 2,0 3,7 2,0 2,2 2,6 2,2 1,4
c..--C 0,0 8,4 9,9 7,6 54 9,4 8,1 0,0
S---N 2,4 0,3 13 2,6 0,4 1,8 1,7 2,5

Tabela I. Percentual (%) de cada interacdo intermolecular obtido da andlise superficie

da Hirshfeld na estrutura 2 para cada molécula na unidade assimétrica.

Interacdes 1 (%) 2 (%) 3 (%) 4 (%)
S---H 15,8 14,6 16,4 24,1
C---H 28,4 40,7 23,1 25,7
H---H 30,2 23,6 40,6 26,7
N---H 7,6 4,0 13,9 6,7
S---S 3,0 4,0 1,4 2,2
c ..C 4,6 0,4 0,0 4,9
S--:N 0,8 1,9 2,5 0,2

Tabela J. Percentual (%) de cada interacdo intermolecular obtido na analise de
Superficie da Hirshfeld na estrutura 3 para cada molécula na unidade assimétrica.

Interacdes 1 (%) 2 (%) 3 (%) 4
S---H 20,3 19,7 17,1 26,1
C--H 37,0 28,0 31,2 26,1
H--H 23,3 28,5 29,5 31,0
N- - -H 6,2 5,7 6,4 15,3
S. .S 1,3 2,4 2,1 0,1
C.-.C 0,6 4,4 4,5 0,0
S--:N 2,1 1,7 0,9 1,4




