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THE USE OF HIRSHFELD SURFACE ANALYSIS TOOLS IN THE STUDY OF NON-COVALENT BONDS IN RELATED
COMPLEXES. The analysis of non-covalent interactions in crystalline structures through the Hirshfeld surface method using the
CrystalExplorer® software has been widely used by the global scientific community over the past few decades. Although widely

recognized, as far as we know, there has been no publication on this subject in the Quimica Nova journal. Therefore, in this work,

we intended to demonstrate how these tools could be employed to study and compare the non-covalent bonds in 21 mononuclear
complexes of the type [MY,(0-XPy),], [MY,(m-XPy),], and [MY,(p-XPy),], where M = Zn** or Co*", Y = CI, Br, or I'; Py = pyridinic
ligand ortho-, meta-, or para-monosubstituted by X, where X = CI', Br, or I. With a main emphasis on halogen bonds and -7t
stacking interactions, the study demonstrates how Hirshfeld analysis can be used for a qualitative and quantitative comparison of
non-covalent bonds, proving to be an important tool for a comprehensive understanding of the forces that stabilize these complexes

in the solid-state. The study demonstrates the potential of Hirshfeld surface analysis as a valuable resource for synthetic chemists to

select chemical species for rational synthesis and achieve desired properties or supramolecular arrays.
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INTRODUCAO

Na quimica supramolecular, as liga¢cdes ndo-covalentes sdo as
forcas que permitem que moléculas individuais se organizem em
estruturas mais complexas, como redes, agregados e supramoléculas.!
As propriedades quimicas e fisicas diferenciadas destas estruturas
em relagdo as moléculas individuais torna esta ciéncia importante
nas dreas da quimica de materiais,>* catélise,* sensores,*’ quimica
bioldgica®® e em diversos outros ramos de aplicagdo.'*!' Na busca por
estas caracteristicas, muitas vezes € necessario um ajuste cuidadoso
nas ligacdes ndo-covalentes, pois € crucial olhar para a estrutura
cristalina em sua totalidade ao invés de focar em algumas interacdes
ndo-covalentes pré-selecionadas.!?

A observagdo da estrutura cristalina através das ferramentas da
andlise da superficie de Hirshfeld permite que seja possivel observar
todas as ligagdes ndo-covalentes responsdveis por manter a estrutura
supramolecular. O método foi desenvolvido por R. W. G. Hirshfeld
em 1977 e é uma forma de visualizar e analisar a distribui¢io
da densidade eletronica entre moléculas adjacentes.® O cdlculo
utiliza os dados coletados na difragdo de raios X por monocristal e
armazenados no arquivo CIF (Crystallographic Information File)
em conjunto com os argumentos da teoria de parti¢cdo dos cristais,
que se baseia no fracionamento do cristal em diferentes regides com
base em suas densidades eletrOnicas, para gerar uma superficie que
define o volume ocupado pela densidade eletronica da pré-molécula
no cristal. Através de fungdes matemadticas das distancias atomicas,
a superficie fornece informagdes sobre as interacdes ndo-covalentes
envolvendo a espécie quimica de interesse, que sdo representadas
através de cores que indicam as regides aceitadoras e doadoras
destas interagoes.'*

Uma das ferramentas desta andlise permite que sejam geradas
proje¢des bidimensionais da superficie de Hirshfeld em fungdo
de d, e d,, as distancias em angstrons entre a superficie e o dtomo
mais proximo dentro (d,) e fora (d,) dela. Essas projecdes, também
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chamadas de graficos de impressdo digital (traducdo livre de
fingerprint plots), permitem separar as diferentes ligagdes nao-
covalentes em gréficos bidimensionais distintos e obter a porcentagem
de contribuicdo de cada uma delas para a superficie, permitindo uma
andlise minuciosa das contribui¢des nao-covalentes que mantém
a estrutura supramolecular. Como o nome sugere, os graficos de
impressdo digital sdo tnicos para cada espécie quimica e, devido
aos fundamentos matemadticos empregados, sdo independentes do
nimero de dtomos na estrutura, o que permite a comparagdo entre
estruturas correlatas.'

Dentre as diversas liga¢des ndo-covalentes responsdveis pela
manutencdo da estrutura supramolecular estao a ligacao de halogénio
(LX), a ligagdo de hidrogénio e as intera¢des do tipo empilhamento
w1, por exemplo, sendo todas estas forgas fortes responsaveis pela
organizacdo supramolecular. Estas forcas de atragdo podem dirigir
a sintese, a catdlise e os processos de reconhecimento molecular em
sistemas bioldgicos ou artificiais.'® Em especial sobre a LX, esta é
uma interacdo altamente direcional que ocorre entre um dtomo de
halogénio eletrofilico (X, doador de ligagdo de halogénio) e um atomo
nucleofilico (aceitador de ligagdo de halogénio).'” A direcionalidade,
a hidrofobicidade, o ajuste da for¢a e as dimensdes do dtomo doador
sdo caracterfsticas Unicas da LX que vem sendo usadas no design e na
sintese de sistemas automontados. Neste contexto, as ferramentas da
andlise da superficie de Hirshfeld sdo aliadas no estudo comparativo
de compostos de coordenagdo correlatos,'®?° buscando padrdes
estruturais capazes de orientar o quimico sintético na escolha de pré-
ligantes e outras espécies quimicas que possam vir a participar do
reticulo cristalino com o intuito de atingir a relagdo entre a estrutura
e a propriedade desejada.

Apesar da reconhecida importancia da andlise de Hirshfeld pela
comunidade cientifica global, a pesquisa na base de dados Web of
Science mostra que ainda ndo hd nenhuma publicacdo sobre este
assunto no periddico Quimica Nova. A sua relevancia € evidenciada
quando nio se restringe o periddico, aonde a pesquisa retorna 5728
resultados para a palavra-chave “Hirshfeld surface”, e 1296 resultados
para a combinagdo “Hirshfeld surface e supramolecular”*" Neste
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estudo, estruturas de complexos correlatos foram empregadas para
demostrar como as ferramentas de Hirshfeld podem ser interessantes
no suporte ao estudo dos aspectos supramoleculares de compostos de
coordenag¢do, com foco principal nas LX e no empilhamento 7t---t. O
resultado mostra que a andlise de Hirshfeld pode dar suporte ao estudo
das ligagdes ndo-covalentes, a comparacio entre diferentes estruturas
e na determinacio da presenca ou auséncia do empilhamento 7t---w em
um reticulo cristalino. Além disso, o estudo indica como a combinagio
de dados cristalograficos e de métodos computacionais de facil acesso
podem ser usados para guiar futuros trabalhos de sintese e contribui
para a divulgac@o destas ferramentas de andlise junto a comunidade
cientifica brasileira.

METODOLOGIA COMPUTACIONAL

O estudo foi delineado por uma pesquisa minuciosa na base
de dados Cambridge Structural Database (CSD) por complexos
mononucleares do tipo [MY,(0-XPy),] (Figura 1S), [MY,(m-XPy),]
(Figura 12S) e [MY,(p-XPy),] (Figura 18S), onde M = Zn** ou Co*,
Y =CI, Br ou I e Py = ligante piridinico monosubstituido em orto-,
meta- ou para- por X, sendo X = CI', Br ou I'. Foram encontradas
21 estruturas, que foram numeradas e separadas em grupos (A, B ou
C) em funcdo do dtomo de halogénio Y (Tabela 1).

O software CrystalExplorer 21.5°' foi empregado para o célculo
das superticies de Hirshfeld (fun¢do d,,,,,, € shape index) e dos graficos
bidimensionais de impressdo digital. As superficies de Hirshfeld
foram mapeadas entre o azul (maiores distincias) e o vermelho
(menores distancias). Os graficos bidimensionais foram mapeados
entre 0,4 ¢ 3,0 A para cada par de distancias d, e d,. As cores dos
graficos bidimensionais foram modificadas com o auxilio do software
GIMP 2.10.24®> para uma melhor distingdo das diferentes interagdes
ndo-covalentes. O software VESTA®? foi usado para a medida das
distancias das ligacdes ndo-covalentes a partir das informagdes
cristalogdficas dos arquivos CIF e os valores foram comparados com
a soma dos raios de van der Waals para os halogénios.*

Tabela 1. Relagdo de complexos mononucleares estudados®

Quim. Nova

ANALISE DOS DADOS

As superficies de Hirshfeld mostram uma tendéncia similar dentro
de cada um dos grupos nos quais os complexos foram separados
(Tabela 1). Por isto, ser@o discutidos neste texto somente os resultados
comparativos para os complexos orto-substituidos de Zn** (Figura 1).
Para os outros complexos, as superficies de Hirshfeld, os graficos
bidimensionais de impressao digital e os demais dados obtidos podem
ser consultados no Material Suplementar (os dados para os complexos

Figura 1. Representagoes estruturais dos complexos orto-substituidos de

Zn** (complexos de 1 a 8) geradas a partir dos arquivos CIF correspondentes
(niimeros CCDC apresentados no rodapé da Tabela 1). Azul: nitrogénio; ver-
de: cloro; amarelo: bromo; rosa: iodo; cinza-escuro: carbono; cinza-claro:
hidrogénio; branco: Zn**

[MY,(0-XPy),]

Grupo A Grupo B Grupo C
MY e X Y =CI Y=CI Y=ClI Y =Br Y =Br Y =Br Y=I Y=I Y=I
X=CI X =Br X=TI X=CI X =Br X=TI X=CI X =Br X=TI
Zn* 1 2 3 4 5 6 7 * 8
Co* 9 10 11 12
[MY,(m-XPy),]
Grupo D Grupo E Grupo F
MY e X Y =CI Y=ClI Y =CI Y =Br Y =Br Y =Br Y=I Y=TI Y=TI
X=CI X =Br X=r X=CI X =Br X=r X=CI X =Br X=r
Zn** 13 14 15 16
Co*
[MY,(p-XPy),]
Grupo G Grupo H Grupo I
MY e X Y=CI Y=CI Y=ClI Y =Br Y =Br Y =Br Y=I Y=I Y=I
X=CI X =Br X=TI X=CI X =Br X=TI X=CI X =Br X=TI
Zn* 17 18 19 20
Co* 21

“Nimeros CCDC dos arquivos CIF, de 1 a 21, respectivamente: 2059585, 2059579, 2059582, 2059581, 2059583, 2059584, 2059580, 2059586, 1985498,
1985499, 1985500, 1235975, 876637, 1984273, 1984272, 1984276, 1984351, 1984349, 1984353, 1984350 e 702233. *Complexo relatado, mas sem andlise
por difrac@o de raios X por monocristal. Os complexos encontrados na base de dados CSD foram numerados de 1 a 21 e agrupados com base no halogénio (Y)
ligado diretamente ao fon de metal. Células em branco indicam que o complexo nao estava relatado na base de dados CSD até a data da pesquisa.
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orto-, meta- e para-substituidos estdo disponibilizados nas Secdes 1,
2 e 3, respectivamente).

Nos complexos [MY,(XPy),] estudados neste trabalho, tanto o
doador quanto o aceitador de LX sdo dtomos de halogénios, onde
X € o atomo de halogénio eletréfilo (doador de LX) e Y € o dtomo
de halogénio nucledfilo (aceitador de LX).>? Sendo assim, as
LX intermoleculares estudadas tém a forma MY--XPy. Em uma
LX, considera-se que a interagdo doador-aceitador ocorra devido
ao buraco sigma presente no dtomo de halogénio doador e, uma
vez que este buraco se torna mais positivo com o aumento da
polarizabilidade e consequente diminui¢a@o da eletronegatividade do
halogénio, a sua for¢a segue tipicamente a ordem F < Cl < Br < 1.7
Esta caracteristica € observada nas superficies de Hirshfeld na
func¢do d,,,, para os complexos de 1 a 8 (Figura 2), onde as dreas
em vermelho, relacionadas ao d4tomo de halogénio doador de LX,
aumentam com o aumento da polarizabilidade de X. Esta observacio
é corroborada pelas distancias entre os dtomos de halogénio Y---X
envolvidos nas LX, onde para os complexos de 1 a 3, por exemplo,
as menores distancias sdo 3,5155(11), 3,4206(12) e 3,4141(12) A,
respectivamente (Tabela 1S).

As Figuras 3, 4 e 5 mostram os gréficos de impressao digital para
os complexos 1, 2 e 3, respectivamente, onde as LX sdo representadas
na cor verde e aparecem como uma “linha” quando X =Y ou como
“asas” quando X #Y.?’ Isso ocorre devido a natureza pseudo-espelhada
destes graficos,” ou seja, quando X =Y temos apenas contatos do tipo
Cl---Cl na superficie (complexo 1) e quando X # Y os contatos sdo
do tipo X---Y/Y--X (complexos 2 e 3). Os contatos mais préximos
observados nos gréficos, com valores de d, + d; préximos de 3,6 A
(complexo 1), 3,5 A (complexo2)e 34A (complexo 3) acompanham o
aumento da polarizabilidade de X e consequente aumento das dreas em
vermelho nas superficies de Hirshfeld e estdo de acordo com os dados
cristalograficos listados na Tabela 1S. A porcentagem de contribuigcdo
das interacdes XY nas superficies de Hirshfeld aumenta com o
aumento da polarizabilidade de X, sendo os valores encontrados de 4,3,
4,6 € 5,7% para os complexos 1, 2 e 3, respectivamente, como indicado
nos graficos decompostos nas Figuras 3-5. Na Tabela 2S estdo listadas
todas as contribui¢des relativas das interagdes nio-covalentes para a
superficie de Hirshfeld para todos os complexos orfo-substituidos.

A drea bidimensional que € representada pelas distincias
d, versus d; vai se tornando maior com o aumento da polarizabilidade
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Figura 2. Superficies de Hirshfeld na func¢ao d,,,,, para os complexosde 1 a 8

de X quando se compara os graficos decompostos das interagdes do
tipo X---H e Y---H nas Figuras 3-5, o que ocorre porque as faixas
de distincias para estas interagdes vao se ampliando. As pontas
alaranjadas indicam as regides onde as ligacdes ndo-covalentes
Cl---H sao mais proximas, ou seja, os menores valores de d, + d,,
que estdo em torno de 2,8 A para todos os complexos do Grupo
A. Nos complexos onde X # Y, hd também as interacdes Br---H
(complexo 2) e I---H (complexo 3), onde os valores encontrados de
d, + d, para estas interacdes sdo préximos de 2,8 ¢ 2,9 A para 2 e
3, respectivamente.
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Figura 3. Grdficos de impressdo digital para o complexo 1, [ZnCl,(o-CIPy),]
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Figura 4. Grdficos de impressdo digital para o complexo 2, [ZnCl,(o-BrPy)
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Figura 5. Grdficos de impressdo digital para o complexo 3, [ZnCly(o-1Py),]

A superficie de Hirshfeld na fun¢ao shape index ¢ uma ferramenta
usada para visualizar as interagdes 7---m em um arranjo cristalino
através da presenca de tridngulos adjacentes de cores vermelho e
azul.”3! Dentre os complexos listados na Tabela 1, todos aqueles
orto-substituidos e os complexos 13 e 14 possuem interacdes -+t
do tipo face a face com deslocamento, como exemplificado na
Figura 6 para o complexo 8. Os graficos bidimensionais (Figuras 3-5)
refletem a importancia desta interacdo na manutencido do arranjo
tridimensional destes s6lidos, com porcentagens de contribui¢do de
4,65, 4,45 e 4,00% para os complexos de 1 a 3, respectivamente. Os
valores observados para os demais complexos orto-substituidos de
Zn** estdo listados na Tabela 2S. A observacéo de que os pré-ligantes
orto-substituidos favorecem a presenga deste tipo de interagdo nao-
covalente demostra como as ferramentas de Hirshfeld podem ser
aliadas na escolha das espécies quimicas que estardo presentes no
meio reacional visando a formagao de um tipo especifico de arcabouco
supramolecular que possa vir a ter propriedades especificas.
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Ainda com o objetivo de demonstrar como as ferramentas de
Hirshfeld podem ser usadas na comparacao de compostos similares,
foi verificada a influéncia da natureza do fon metdlico sobre a
porcentagem de contribui¢do da interagcdo X---Y nas superficies de
Hirshfeld, comparando-se os pares de complexos 1-9, 2-10, 3-11 ¢
5-12. Nao foi observada nenhuma mudanca significativa nos dados
para estes pares de estruturas, indicando que nos complexos estudados,
a mudanca na acidez do fon metdlico ndo foi suficiente para impor
mudangas significativas nas forgas das interacdes ndo-covalentes.
Em outra comparagao, analisou-se as estruturas de zinco(II) onde
X =Y, ou seja, os complexos 1, 5, 8 e 9, onde observou-se que hd
um aumento nas porcentagens das contribui¢cdes das interagdes
XY com o aumento da polarizabilidade de X. No entanto, nesta
comparagdo ndo se observa uma relacio direta com as distancias de
interacdo X--Y (Tabela 1S), o que indica que ndo é possivel fazer
este tipo de correlagdo entre as estruturas de diferentes grupos. Ainda,
quando a comparacdo ¢ feita mantendo X constante e variando Y,
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Figura 6. Superficie de Hirshfeld na fungdo shape index para o complexo 8. Esquerda: as setas vermelhas indicam os tridngulos adjacentes caracteristicos da

presenga da interagdo m---. Direita: duas moléculas adjacentes, dentro e fora da superficie, demostram o empilhamento dos anéis aromdticos em um arranjo

do tipo face a face com deslocamento

temos as combinacdes de complexos 1-4-7, 2-5, 3-8 e 10-12; onde
para cada uma delas a porcentagem de contribui¢do aumenta com
o aumento da polarizabilidade de Y. Nestes casos, as distancias de
interacdo X---Y aumentam com o aumento da polarizabilidade de Y
(Tabela 1S), ou seja, hd uma diminuicdo na forca da LX. Esta dltima
comparacdo € interessante, visto que mostra que € somente 0 aumento
na polarizabilidade do dtomo de halogénio doador de LX que exerce
influéncia na forca desta interaciio ndo-covalente.

CONSIDERACOES FINAIS

O estudo das ligagdes nao-covalentes através das ferramentas da
andlise da superficie de Hirshfeld para complexos de coordenacio
correlatos atua como aliado na comparagao da forca destas interagdes.
A indica¢@o qualitativa e quantitativa de cada uma das contribuicdes
nao-covalentes para a manutencdo da rede tridimensional € um
recurso importante para uma visdo completa de todas as forcas que
mantém o estado sélido. Sendo assim, estas ferramentas auxiliam o
quimico sintético na interpretag¢do de propriedades quimicas e fisicas
dependentes da organizac¢do supramolecular e podem, inclusive,
fornecer embasamento na sele¢do de pré-ligantes, contraions e
solventes para a sintese racional em busca de propriedades e/ou
estruturas supramoleculares pré-determinadas.

MATERIAL SUPLEMENTAR

O material suplementar descrito ao longo deste trabalho estd
disponivel em http:/quimicanova.sbq.org.br, na forma de arquivo
PDF, com acesso livre.
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