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RESUMO

QUIM ICA SUPRAMOLECULAR: UMA JORNADA ATRAVES DA )
CRISTALIZACAO DE 1,3,5-TRIS(PIRAZOLIL)BENZENOS E AMINOISOXAZOIS
E GELIFICACAO DE N-FENILESTEARAMIDAS

AUTOR: Alexandre Robison Meyer
ORIENTADOR: Marcos Antonio Pinto Martins

Este trabalho apresenta o estudo das interacBes intermoleculares envolvidas na formagdo de cristais moleculares
e geis supramoleculares. Os compostos 3-amino-4-halo-5-metilisoxazdis e 1,3,5-Tris(pirazolil)benzenos foram
sintetizados e utilizados como modelos moleculares no estudo do empacotamento cristalino. Para o estudo dos
géis supramoleculares foram sintetizadas as N-fenilestearamidas. O empacotamento cristalino foi analisado
através de diversas ferramentas incluindo, difracdo de Raio X, calculos tedricos, mapas de potencial eletrostatico
molecular e teoria quantica dos 4&tomos em moléculas. Foram determinadas as energias de interagdo entre a
molécula central e todas as suas vizinhas pertencentes ao cluster supramolecular. Esta determinacao foi realizada
a partir de célculos tedricos no nivel de teoria MP2/cc-pVTZ para as interagcdes presentes no empacotamento
cristalino dos 3-amino-4-halo-5-metilisoxaz6is e ©B97X-D/cc-pVDZ para as interagcbes dos 1,3,5-
Tris(pirazolil)benzenos. Estas interagdes foram hierarquizadas de acordo com a sua energia e foram propostos
mecanismos de cristalizagfo. As propriedades de gelificacio das N-fenilestaramidas foram avaliadas em diversos
solventes organicos. Os géis supramoleculares formados foram caracterizados através da reologia. Experimentos
de ressonancia magnética nuclear foram empregados para avaliar as interagcbes envolvidas no processo de
gelificagdo. A andlise do empacotamento cristalino dos 3-amino-4-halo-5-metilisoxazéis demonstrou que a
alteracdo do atomo de halogénio afeta profundamente o empacotamento cristalino. Nestes compostos
inicialmente ocorre a formagdo de dimeros via ligagoes hidrogénio NH*N, que sdo conectados por interagdes
n---1t formando fitas 1D. Na conexao entre estas fitas ocorre uma competi¢do entre uma segunda interagdo 77 e
interagdes CH---m. Esta competicdo € a grande responsavel pelas alteracfes na estrutura supramolecular destes
compostos. A insercdo de halogénios também afeta a estrutura molecular e supramolecular dos 1,3,5-
Tris(pirazolil)benzenos. Duas conformagdes moleculares foram observadas para estes compostos, uma primeira
na forma de céalice e uma segunda na forma torcida. Esta conformacdo adotada afeta profundamente o
empacotamento cristalino. Sendo que, na primeira associacdo molecular as moléculas em forma de célice se
associam formando fitas 1D, ja as moléculas na forma torcida formam dimeros supramoleculares. Estas
diferencas séo propagadas ao longo das demais associa¢Bes formando estruturas supramoleculares totalmente
diferentes. Um segundo fator que influencia no empacotamento cristalino deste composto séo as interages que
governam a primeira associacdo molecular. Estas geralmente ocorrem entre os sitios com maior potencial
eletrostatico. Sendo a interagdo CH-N a mais forte para a maioria dos compostos. Sendo sobrepujada somente
por interagdes I--N, quando a molécula for iodada, ou por interagdes m---m, quando existem anéis com grande
diferenca de potencial eletrostatico. Em relacdo aos géis supramoleculares, os substituintes na fenila das N-
feniletearamidas (H, metil, acetil) ndo provocaram grandes mudancas nas propriedades de gelificagdo destes
compostos. Sendo gelificados tanto solventes polares como apolares. Contudo 0 composto com substituinte H
apresentou 0s menores valores de concentragdo de gelificacdo critica, podendo em alguns casos ser considerado
um supergelificador. Os dados de reologia comprovaram o caréater de gel. E os estudos de ressonancia magnética
nuclear demonstraram que, ligacGes de hidrogénio juntamente com interacbes de van der Waals, séo
responsaveis pela gelificacdo dos solventes.

Palavras-chave: InteracBes Intermoleculares. Cristais Moleculares. Géis Supramoleculares.






ABSTRACT

SUPRAMOLECULAR CHEMISTRY: A JOURNEY THROUGH THE
CRYSTALLIZATION OF 1,3,5-TRIS(PIRAZOLYL)BENZENES,
AMINOISOXAZOLES AND GELATION OF N-PHENILESTEARAMIDES

AUTHOR: Alexandre Robison Meyer
ADVISOR: Marcos Antonio Pinto Martins

This work presents the study of intermolecular interactions involved in the formation of molecular crystals and
supramolecular gels. The compounds 3-amino-4-halo-5-methylisoxazoles and 1,3,5-Tris(pirazolyl)benzenes
were synthesized and used as molecular models in the study of crystal packing. For the study of supramolecular
gels were synthesized N-phenilestearamides. The crystal packing was evaluated by several tools including, X-ray
diffraction, theoretical calculations, molecular electrostatic potential maps and quantum theory of atoms in
molecules. The interaction energy of the central molecule and theirs neighbors in the supramolecular cluster was
determined. This determination was realized by theoretical calculations at the MP2/cc-pVTZ level of theory for
the interactions present in the crystal packing of 3-amino-4-halo-5-methylisoxazoles and ®B97X-D/cc-pVDZ for
the interactions of 1,3,5-Tris(pirazolyl)benzenes. These interactions were hierarchized according to its energy
and crystallization mechanisms were proposed. The gelation properties of the N-phenilestearamides were
evaluated in several organic solvents. The supramolecular gels were characterized by rheology. Nuclear
magnetic resonance experiments were employed to evaluate the interactions involved in the gelation process.
The crystal packing analyses of the 3-amino-4-halo-5-methylisoxazoles showed that the change of the halogen
atom changes deeply the crystal packing. In these compounds firstly occurs the formation of supramolecular
dimers connected by NH-*N hydrogen bonds that are connected by n---w interactions forming 1D chains. In the
connection between the chains occurs a competition between a second 7w interaction and CH--it interactions.
This competition is the great responsible for the changes in the supramolecular structure of these compounds.
The halogen insertion also affects the molecular and supramolecular structure of the 1,3,5-
Tris(pirazolyl)benzenes. Two molecular conformations were adopted by these compounds, a first in a calyx form
and a second twisted. This adopted conformation affects deeply the crystal packing. So on, in the first molecular
association the molecules in the calyx form associate forming 1D chains, already the molecules in the twisted
form forms supramolecular dimers. These changes are propagated along the next associations forming totally
different supramolecular structures. A second factor that influences in the crystal packing of these compounds is
the interactions that govern the first molecular association. This generally occurs between the sites with the
greatest electrostatic potential. The CH-N interaction is the strongest for the majority of the compounds. Being
overpowered only by [-**N interactions, when the molecule is iodated, or by 77 interactions, when there are
rings with great difference in the electrostatic potential. In relation to the supramolecular gels, the substituents of
the phenyl in the N-phenilestearamides (H, methyl, acethyl) did not cause great changes in the gelation of these
compounds. Being gelled both polar and non-polar solvents. However the compound with H substituent showed
the minor values of critical gelation concentration, and may be considered a supergelator in some cases. The
rheological data proves the gel behavior. And the nuclear magnetic resonance showed that the hydrogen bonds
together with van der Waals interactions are responsible by the gelation of the solvents.

Keywords: Intermolecular Interactions. Molecular Crystals. Supramolecular Gel.
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1 INTRODUCAO E OBJETIVOS

A compreensdo do complexo autoarranjo das estruturas criadas pela natureza é de vital
importancia para o entendimento dos fendmenos quimicos e biologicos responsaveis pela
vida. Inicialmente os quimicos buscavam desvendar estes fendmenos baseando-se nos
fundamentos da quimica cléssica, sob o ponto de vista molecular, levando em consideracdo
apenas a quebra e formacdo de ligacbes covalentes. Contudo esta tratativa classica era
insuficiente para descrever a estrutura e a funcdo de diversos sistemas biologicos de suma
importancia. Esta ineficiéncia levou estes sistemas a serem analisados sob um novo aspecto,
priorizando o estudo das interacdes intermoleculares [1]. Estas interacGes séo fracas quando
comparadas com ligacdes quimicas, mas sdo responsaveis pela agregacdo, estrutura e funcao
de diversos sistemas bioldgicos. O estudo destas interacGes intermoleculares levou ao
surgimento da quimica supramolecular.

O termo “quimica supramolecular” foi introduzido em 1969 por Jean-Marie Lehn e
definido como “quimica da ligagdo intermolecular”. O prémio Nobel de Quimica recebido em
1987 por Lehn juntamente com Charles Pederson e Donald Cram marcou a chegada formal da
quimica supramolecular ao cenario quimico. Inicialmente os objetivos relacionados a quimica
supramolecular eram desenvolver sistemas quimicos que mimetizassem processos bioldgicos
[2]. Contudo com o passar do tempo o campo de aplicagéo foi se expandindo dando origem ao
estudo de diversos sistemas incluindo sensores moleculares, moléculas mecanicamente
interligadas, nanoestruturas [2], materiais [3], géis supramoleculares [4] e cristais [5].

As interagdes intermoleculares sdo responsaveis por conectar moléculas dando origem
as estruturas supramoleculares. O conhecimento detalhado destas interacfes € primordial para
a compreensdo e controle do autoarranjo dos sistemas supramoleculares. Diversas técnicas
tedricas e experimentais vém sendo empregadas nesta tarefa. Dentre as mais utilizadas estao:
A difracdo de raio X, ressonancia magnética nuclear, calculos de mecanica quantica, potencial
eletrostatico molecular (molecular eletrostatic potential, MEP) e a teoria quantica dos atomos
em moléculas (Quantum theory of atoms in molecules, QTAIM) O emprego destas técnicas
possibilitou a identificacdo e caracterizagdo de diversas classes de interacGes intermoleculares
incluindo: LigacOes de Hidrogénio (LH) [6], ligacdes de Halogénios (LX) [7], interagcdes-nt
[8].

O estudo das interacBes intermoleculares em cristais deu origem a engenharia de
cristais, esta ¢ definida como “o entendimento das interagdes intermoleculares no contexto do

empacotamento cristalino e na utilizacdo desse conhecimento no desenvolvimento de novos
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s6lidos com propriedades fisicas ¢ quimicas desejadas”. Os topicos de estudo da engenharia
de cristais podem ser divididos em trés atividades que formam uma sequéncia continua: 1) o
estudo das interacdes intermoleculares; 2) o estudo dos modos de empacotamento, no
contexto destas interacfes intermoleculares, com o objetivo de definir uma estratégia de
planejamento; 3) o estudo de propriedades cristalinas e seu aprimoramento através de
deliberadas alteracGes estruturais. A predi¢do de estruturas cristalinas é o primeiro passo em
direcdo ao aperfeicoamento das propriedades dos cristais. Contudo as estruturas cristalinas
ndo podem ser preditas facilmente a partir das estruturas moleculares. Diversos problemas
surgem quando se objetiva correlacionar a estrutura molecular com a supramolecular, as
principais razfes para estes problemas sdo: O rdpido aumento do numero de interacOes
intermoleculares possiveis e concorrentes com um pequeno aumento das funcionalidades
quimicas da molécula; As interferéncias estruturais de funcionalidades quimicas distantes
podem ser inconstantes e imprevisiveis; A porcdo hidrocarbdnica das moléculas organicas
atua como funcionalidade supramolecular, interferindo regularmente na formacdo de
interacdes entre grupos mais polares [5, 9].

Portanto, para que a predicdo de estruturas cristalinas se torne vidvel sdo necessarios
mais estudos acerca da formacdo de cristais, desvendando-se a relacdo entre a estrutura
molecular e a supramolecular. Neste sentido uma estrutura cristalina é o arranjo de moléculas
em um padrdo supramolecular que se repete ao longo do espago formando o cristal. A
formacdo das estruturas cristalinas esta diretamente relacionada ao processo de
reconhecimento molecular durante a cristalizacdo. O reconhecimento molecular implica que,
quando duas moléculas se aproximam de determinada maneira, ocorre um significativo
decréscimo da energia potencial, maior do que ocorreria se a aproximagao ocorresse de outras
formas, isso se deve a formacao de interacdes intermoleculares especificas entre as moléculas
[10].

Muitas respostas acerca do processo de reconhecimento molecular, durante a
cristalizacéo, sdo obtidas através de técnicas espectroscopicas e de estudos computacionais
[11]. Contudo, informagfes importantes também podem ser obtidas a partir de uma analise
criteriosa do empacotamento cristalino que as moléculas adotaram no cristal. Pois as
associacdes moleculares efetivas, provenientes do reconhecimento molecular, sdo aquelas que
formam o cristal. A estrutura cristalina pode ser analisada de diversas maneiras. Pode ser
analisada em funcgéo dos elementos e operacgdes de simetria fornecidas pelo grupo espacial no
qual as moléculas cristalizaram. Outra forma é analisar a estrutura cristalina através das

menores distancias entre atomos em moléculas distintas, a partir destas informac6es podem
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ser identificadas ligagBes de hidrogénio e outros tipos de interacOes caracteristicas. E outra
forma é analisar como uma molécula de referéncia é rodeada por moléculas vizinhas [10].
Contudo, estas andlises sdo meramente descritivas e ndo fornecem grandes informacoes
acerca da formacdo dos cristais, necessitando serem complementadas com ferramentas
computacionais que fornecem dados energéticos. A partir dos dados energéticos podem ser
estimadas as energias de interacdo entre as moléculas e assim avaliar quais sdo as associagoes
moleculares que mais contribuem para a formacéo e estabilizacao do cristal.

Outra classe fascinante de materiais que depende profundamente das interacfes
intermoleculares para a sua formacdo e propriedades sdo os géis supramoleculares. Géis
possuem reologia como sélidos, contudo sdo compostos predominantemente de liquido,
geralmente 99% em massa sendo que 0 1% restante é o gelificador [12]. Eles sdo formados
pelo autoarranjo de moléculas de gelificadores organicos de baixo peso molecular (low-
molecular-weight organic gelator, LMOG) em solventes organicos ou dgua. O Autoarranjo
molecular de LMOGs resulta em fibras unidimensionais (1D) que se emaranham e
interconectam em uma rede tridimensional (3D). A formacdo desta rede de fibras auto
arranjadas (SAFIN, self-assembled fiblilar network) aprisiona o solvente no seu interior e a
amostra se transforma em um gel elastico [13]. A natureza dindmica e reversivel das
interacbes intermoleculares que forma as SAFINs confere aos géis supramoleculares a
capacidade de responder a estimulos externos como: temperatura, pH, luz [12]. O que permite
a sua aplicacdo como sensores moleculares, além de uma grande gama de outras aplicactes
incluindo: Entrega de drogas, engenharia de tecidos, sintese de nano materiais, e litografia
[14]. Apesar das diversas aplicacdes e da grande quantidade de trabalhos relacionados a area
dos géis supramoleculares (sintese, capacidade de gelificacdo e caracterizacdo dos géis) a
grande maioria de novos LMOGs sdo descobertos ao acaso. No momento a gelificacdo
continua sendo uma ciéncia empirica e por enquanto, predizer definitivamente que um liquido
selecionado sera gelificado por uma molécula em particular esta fora do alcance atual [15].
Neste contexto, estudos que avaliam o efeito que pequenas altera¢es na estrutura molecular
provocam na capacidade de um gelificador formar gel sdo de suma importancia para avaliar
os fatores envolvidos na gelificagdo de solventes, e assim, fornecer informagdes que auxiliem
no planejamento de novos gelificadores.

Devido a estas questdes ndo totalmente elucidadas da quimica supramolecular, no
ambito da engenharia de cristais e dos géis supramoleculares, é de suma importancia o
desenvolvimento de modelos moleculares, que permitam o estudo das interagoes

intermoleculares e associagcbes moleculares, que resultardo na formacdo de géis
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supramoleculares e de cristais moleculares. Sendo assim, 0s objetivos propostos para esta tese

séo:
Obijetivo geral:
v Desenvolver modelos moleculares que possibilitem uma profunda compreenséao acerca

dos processos de formacdo de estruturas supramoleculares em géis e cristais, analisar
as interacGes responsaveis pela formacdo destas estruturas e avaliar os impactos
provocados por pequenas alteracfes na estrutura molecular sobre as estruturas
supramoleculares formadas. Este objetivo geral sera aplicado no estudo de trés
sistemas. Primeiramente sera avaliado o empacotamento cristalino de aminoisoxazois,
compostos organicos pequenos rigidos e com a possibilidade da formacdo de
interacBes fortes. Posteriormente essa analise se fara em um sistema mais complexo
com grande flexibilidade molecular e que somente possibilite a formacéo de interagdes
fracas, os 1,3,5-Tris(pirazolil)bezenos. E finalmente sera avaliada a formagdo de géis
supramoleculares através da autoassociacdo de N-fenilestearamidas, estes compostos
possuem fungdes amidas que podem formar ligacGes de hidrogénio fortes e assim

direcionar a formacéo de gel.

Obijetivos especificos:

v Analisar o empacotamento cristalino dos 3-amino-4-halo-5-metilisoxazois e avaliar
qual ¢ a influéncia do halogénio no empacotamento cristalino destes compostos.

v Sintese de 1,3,5-Tris(pirazoil)benzenos a partir da rea¢do de ciclocondensagédo entre f3-
enaminodicetonas e diferentes hidrazinas.

v Halogenacdo dos 1,3,5-Tris(pirazoil)benzenos.

v Cristalizar e analisar o empacotamento cristalino dos 1,3,5-Tris(pirazoil)benzenos e
dos 1,3,5-Tris(halopirazoil)benzenos.

v Determinar através de calculos de mecénica quantica a energia de contato dos dimeros
presentes no empacotamento cristalino dos 1,3,5-Tris(pirazoil)benzenos e dos 1,3,5-
Tris(halopirazoil)benzenos, caracterizar todas as interagdes presentes nesses dimeros
através da Teoria Quantica dos Atomos em Moléculas (QTAIM) e propor um
mecanismo de cristalizacdo para estes compostos.

v Sintetizar LMOGs através da reacdo de esterificacdo aminas aromaticas com acido

estearico.
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v Avaliar a capacidade de gelificagdo das N-fenilestearmidas frente a diversos solventes
organicos.

v Caracterizar os géis formados através da reologia.

v Analisar as interacfes envolvidas na gelificacdo através da ressonancia magnética

nuclear.

Os objetivos acima propostos e a tematica de estudo deste trabalho estdo dispostos na
Figura 1. Neste sentido serdo propostos modelos moleculares que serdo sintetizados e sera
analisada a sua cristalizacdo ou a sua capacidade de gelificar solventes. Os cristais e géis
supramoleculares obtidos serdo caracterizados por diversas ferramentas teoricas e
experimentais. O conhecimento adquirido neste processo sera utilizado para propor novos

modelos visando uma melhora das propriedades, reiniciando-se assim o ciclo.

CRISTAL _ SIMESEeE ‘ GEL SUPRAMOLECULAR
COMPOSTOS
Anélise Molecular Testes de Gelificagdo
Dados Raios-X i i Método tubo inverso
Potencial Eletrostatico Determinagdo CGC

Modelos

- Caracterizacéo
Andlise Supramolecular Moleculares ¢

RMN
Cluster Supramolecular
. L Temperatura gel-sol
Célculos Teoricos }
Reologia

QTAIM
Mecanismo de Cristalizagéo

Contribuigcbes para
novas alteragbes

Figura 1 - Tematica de estudo proposta para o trabalho.
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2 REVISAO DA LITERATURA

Neste capitulo serdo abordadas as referéncias da literatura que estdo diretamente
relacionadas com os estudos realizados neste trabalho. Sendo assim inicialmente sera feita
uma breve revisdo acerca dos principais tipos de interagdes intermoleculares observadas nos
sistemas supramoleculares em estudo. Apos serdo abordadas as ferramentas utilizadas no
estudo do estrutural de compostos organicos e técnicas empregadas nos estudos dos geéis
supramoleculares. E finalmente serdo apresentados os trabalhos referentes ao empacotamento
cristalino de 3-amino-isoxazéis e 1,3,5-Tris-(pirazolil)benzenos, e também os trabalhos
utilizando amidas como gelificadores de baixo peso molecular.

2.1 INTERACOES INTERMOLECULARES

As interacBes intermoleculares séo as forcas que conectam as moléculas formando as
estruturas supramoleculares. Elas sdo o foco central de estudo da quimica supramolecular,
pois, elas determinardo quais fracGes das moléculas irdo interagir, qual sera a forca desta
interacdo e a forma adotada pela estrutura supramolecular. Sendo assim, um conhecimento
profundo acerca dos tipos de interagcdes intermoleculares é de vital importancia para a
compreensdo dos sistemas supramoleculares.

Considerando que nesta tese foram analisadas as interacbes que formam cristais
moleculares e géis supramoleculares, neste capitulo sera feita uma breve descricdo das
principais interagdes intermoleculares que sdo observadas nestes sistemas supramoleculares.
Sdo estas: ligagdo de hidrogénio, ligacdo de halogénio e interagcOes-n. Grande parte da
caracterizacdo destas interacdes é baseada em dados geométricos obtidos a partir de estudos
cristalogréaficos. Contudo, como cristais sdo sistemas de natureza complexa, estes sdo
formados por diversas interacfes que atuam cooperativamente unindo as moléculas formando
a estrutura cristalina. Devido a este fato, dados geométricos (distancias e angulos) de uma
determinada interacdo podem ser significativamente afetados por interagGes intermoleculares
vizinhas. Sendo assim, a revisdo da literatura referente as interagdes intermoleculares serd
focada na definigéo, caracterizacdo e aspectos energéticos, ndo sendo dada muita énfase aos

parametros geométricos.



42

2.1.1 Ligag0es de hidrogénio

As ligacbes de hidrogénio sdo amplamente estudadas e aplicadas na quimica
supramolecular devido a sua elevada energia de interacdo e alta direcionalidade. Inicialmente
foi definido que uma ligacdo de hidrogénio X-H---Y ocorre quando um atomo de hidrogénio
H, ligado a um elemento altamente eletronegativo X (O, N, halogénios) interage com um par
de elétrons livre de um segundo atomo eletronegativo Y (O, N, S, haletos), sendo que a
interacdo entre o doador do atomo de hidrogénio e o aceptor rico em elétrons € largamente
eletrostética [16]. Contudo, atualmente sabe-se que a ligacdo de hidrogénio é um fenbmeno
muito mais amplo do que esta definicdo inicial que geralmente é chamada como ligacdo de
hidrogénio classica [17].

Em 2011 uma nova definicdo foi proposta pela IUPAC [6] levando em consideracdo
recentes avangos experimentais e tedricos, segundo esta definicdo: “uma ligagdo de
hidrogénio X-H--Y é uma interacdo atrativa entre um atomo de hidrogénio de uma molécula
ou fracdo molecular X-H, no qual X é mais eletronegativo do que o H, e um 4tomo ou grupo
de atomos Y na mesma ou em diferente molécula, na qual ha evidencias da formacdo da
interagdo”. Diversos critérios sdo utilizados para classificar interagdes como ligacGes de
hidrogénio, destes podem citar-se: 0s trés atomos X-H:--Y normalmente tendem a linearidade
(angulos de interagdo préximos a 180°); forcas eletrostaticas desempenham um papel
significativo na direcionalidade da interacdo; é observado um deslocamento para o vermelho
da banda referente a vibracdo da ligacdo X-H na espectroscopia de infravermelho e uma
desblindagem do H na ressondncia magnética nuclear. Diversas caracteristicas tipicas
observadas em sistemas formados por ligacdes de hidrogénio também foram elencadas, estas
sdo: cooperatividade observada nas redes formadas por ligacdes e hidrogénio, transferéncia de
proton como um intermediario entre X-H--Y e X--H-Y; correlagdo entre transferéncia de
carga e forca de interacdo; observacdo de um caminho de interacdo com ponto critico entre X
e Y na analise da topologia da densidade eletronica [6].

As ligacGes de hidrogénio apresentam grande variedade quimica, variando desde
interacOes extremamente fortes que possuem cardter covalente até interacGes fracas que
dificilmente se distinguem das interacdes de van der Waals. Esta distingdo no carater das
ligacGes de hidrogénio abrange um grande faixa de energia que varia de 0,2 a 40 kcal mol™.
Por razBes praticas as ligagdes de hidrogénio podem ser divididas em trés categorias de
acordo com a sua forca: Fortes, moderadas e fracas. As ligacGes de hidrogénio fortes

apresentam elevado carater covalente possuindo uma energia de interacdo na faixa de 15 a 40
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kcal mol™, estas interacdes geralmente ocorrem quando atomos carregados estdo envolvidos,
como exemplo destas interacbes pode citar-se a forte interagdo F-H---F~ que apresenta uma
energia de 40 kcal mol®. As ligacdes de hidrogénio moderadas sdo principalmente
eletrostaticas e abrangem uma faixa de energia de 4-15 kcal mol™. Exemplos comuns deste
tipo de interacdo sdo as interagdes O-H--N (energia de 7 kcal mol™), O-H---O (energia de 5
kcal mol™?) e N-H--N (energia de 4 kcal mol™). Ja as ligaces de hidrogénio fracas apresentam
uma energia de interagao inferior a 4 kcal mol™ e além de possuirem carater eletrostatico estas
interacdes também apresentam significativa estabilizacdo por disperséo. Interacbes C-H--O,

C-H-N e C-H--'w sdo exemplos tipico de interagdes fracas [16, 17].

2.1.2 Ligacéo de Halogénio

As ligagdes de halogénio séo interagOes intermoleculares que obtiveram crescente
destaque nas Ultimas décadas devido a sua significancia em sistemas bioldgicos e a sua
importancia no desenvolvimento de novos materiais [18]. Segundo recente definicdo da
IUPAC, uma ligacdo de halogénio R-X:--Y, ocorre quando ha uma evidencia de uma interagédo
atrativa entre uma regido eletrofilica associada com um &atomo de halogénio X em uma
entidade molecular R-X e uma regido nucleofilica Y em outra, ou na mesma, entidade
molecular. Como exemplos de evidencias da formacao da ligacdo de halogénio podem citar-
se: Distancia interatdmica entre X e Y inferior a soma do raio de van der Waals desses
atomos; angulos da interagdo R-X---Y proximos a 180°; presenca de um caminho de interagcdo
com BCP (ponto critico de ligacdo) entre X e Y observado através da analise topoldgica da
densidade eletronica; bandas de absorcdo UV-Vis do doador da ligagdo de halogénio
mudando para comprimentos de onda menores e mudancgas nos deslocamentos quimicos
observados por RMN tanto para 0 R-X como parao Y [7].

Os halogénios estdo entre os atomos mais eletronegativos e sdo tipicamente
considerados com carater negativo quando estdo ligados covalentemente a outros atomos
(com excecdo do N e O). No passado era vista como enigmaética a interacdo destes a&tomos
com sitios negativos (nucleofilicos) como elétrons livres de bases de Lewis. Este enigma
comegou a ser desvendado com a analise do potencial eletrostatico dos halogénios [18]. Como
demonstrado na Figura 2 os halogénios Cl, Br e | possuem uma regido de potencial
eletrostatico positivo na porgao externa das suas superficies na extensdo da ligacdo covalente
C-X, esta regido foi denominada o-hole. O fllor somente apresenta regides de potencial

eletrostatico positivo quando esta ligado grupos fortemente retiradores de elétrons (F, CN,
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OF, C(NO>)3). J& nas porcdes laterais os halogénios possuem potencial eletrostatico negativo
[19a]. Quando halogénios se ligam covalentemente a outros atomos ocorre o deslocamento da
carga eletrénica na direcdo da ligacdo, esta concentracdo da densidade eletronica na ligacao
acarreta uma diminuicdo da densidade eletrénica na regido externa, oposta a ligacdo,
originado assim o o-hole [18]. Existem dois fatores principais que afetam as caracteristicas do
o-hole: A natureza do halogénio, determinada pelo seu nimero atdmico, e seu ambiente
quimico. A magnitude do o-hole aumenta com o aumento do nimero atémico do halogénio na
seguinte ordem F < ClI < Br < |. Esta ordem pode ser explicada pelo aumento da
polarizabilidade e decréscimo da eletronegatividade que ocorre com o aumento do tamanho
do halogénio [20].

a) b) c)

Figura 2 — Potencial eletrostatico molecular das moléculas 3-amino-5-metilisoxazol a)
clorado, b) bromado, c) iodado geradas com um valor de isosuperficie de 0,001 electrons
Bohr3. Regides de potencial eletrostatico positivo estio representadas em azul e regides de
potencial eletrostatico negativo estdo representadas em vermelho. Figura adaptada da
referencia [19b]

A distribuicdo anisotropica da densidade eletrdnica dos atomos de halogénio ligados
covalentemente permite que estes interajam tanto com espécies nucleofilicas como
eletrofilicas (Figura 3). A interacdo entre a regido equatorial de potencial eletrostatico
negativo com eletréfilos, como por exemplo: ions metalicos e atomos de hidrogénio,
geralmente forma angulos de 90 a 120° entre o eletrdfilo e R-X. J& quando a interagdo ocorre
via o-hole do halogénio com nucleofilos os angulos de interacdo tendem a ser mais lineares

com valores entre 160 e 180° [21].
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Eletrofilo (Sitio Positivo)
R-X----- Nucleéfilo (Sitio Negativo)

’

R-X
a) b)

Figura 3 — Modos de interacdo de halogénios com: a) eletrofilos e b) nucledfilos.

2.1.3 InteracOes-n

Diversas interacdes envolvendo anéis aroméaticos vém sendo descritas na literatura.
Entre estas podem citar-se as interacbes C-H-m, n--m e lone pair-n. Estas interacdes vém
ganhando grande destaque devido a sua importancia tanto em sistemas quimicos como em
bioldgicos. Como por exemplo, interaces envolvendo anéis aromaticos e heteroaromaticos
sdo contribuintes importantes para a estrutura de proteinas, complexacdo entre proteina e
ligantes [22] e s&o determinantes nas estruturas de acidos nucléicos como é observado no
empilhamento dos pares de bases nitrogenadas na dupla hélice do DNA [23].

A interacdo C-H-n ¢ referida como a atragdo entre um grupo C-H e um sistema-m.
Nos tipos cléassicos, envolvendo grupos C-H sp? e sp®, a estabilizagdo provocada pelas
interacbes C-H-m ¢ originada principalmente de forgas dispersivas, sendo de pouca
importancia a contribuicdo proveniente forcas eletrostaticas. Somente para algumas excecdes
envolvendo hidrogénios acidos, como por exemplo, cloroférmio e acetileno, as forcas
eletrostaticas contribuirdo significativamente na estabilizacdo. As energias destas interacGes
dependem da natureza dos fragmentos moleculares envolvidos na interacdo, tanto dos
doadores C-H como dos grupos-z. Para casos tipicos envolvendo CH aromaticos e alifaticos
como doadores e benzeno como aceptor, a energia de estabilizacdo observada para esta
interagdo C-H--7 varia na faixa de 1,5 a 2,5 kcal mol™. Quanto mais forte a habilidade de
doacdo do proton do CH maior é o efeito estabilizante. Para interacbes C-H--m fortes
envolvendo CH acetilénicos ou X3C-H (X = retirador de elétrons) a energia de interagdo se
torna comparavel a das ligacdes de hidrogénio convencionais (3-5 kcal mol™?). Para o aceptor
a densidade eletronica do grupo-m ¢ importante, sendo que, quanto maior a densidade
eletrobnica maior sera a energia de estabilizacdo da interacdo. Diversos métodos foram
utilizados para observar evidencias da formagdo de interacbes C-H--m. Esta pode ser
comprovada pelo deslocamento da banda referente ao estiramento da ligacdo C-H para
frequéncias menores na espectroscopia de infravermelho, pela blindagem do hidrogénio na
espectroscopia de RMN e pela formacdo de caminhos de interacio com BCP entre o

hidrogénio com um ou mais carbonos do anel aromatico [24].
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Interagdes m--7 sdo interagdes atrativas que ocorrem entre anéis aromaticos. Calculos
tedricos demonstram que a energia dos empilhamentos-r nas formas de deslocamento
paralelo e face a face do benzeno apresentam energias na faixa de 1,5 a 2,5 kcal mol™?. As
maiores contribuicdes para a estabilizacdo destas interagdes provem de forcas dispersivas. A
presenca se substituintes tanto doadores como retiradores de elétrons aumentam a energia da
interagdo 1---m, como demonstrado na intera¢cdo entre dimeros de benzenos monossubstituidos
que apresentaram maior estabilizacdo que o0s respectivos dimeros de benzeno nao
substituidos. A mesma tendéncia foi observada com a adicdo de mais substituintes ao
benzeno. Interagdes n---w sdo frequentemente observadas em estruturas cristalinas, geralmente
apresentando distancias Inter planares entre os anéis aromaticos na faixa de 3,4 a 3,6 A [25].

InteracOes lone pair-n sdo interagdes estabilizantes entre um par de elétrons livre (lone
pair) e um sistema-rn. Analises baseadas em buscas no banco de dados de estruturas cristalinas
de Cambridge (Cambridge Structure Database) demonstram que estas interagdes sdo comuns
em cristais e, portanto sdo interacGes importantes para a engenharia de cristais [26]. Calculos
ab initio demonstraram que as energias de estabiliza¢do das intera¢des lp--m entre o par de
elétrons da agua com o sistema-n do benzeno e hexafluorbenzeno sédo respectivamente -0,6
kcal mol? e -2,1 kcal mol™. Estes dados energéticos demonstram uma caracteristica destas
interacOes, que é o aumento da energia de estabilizacdo com a presenca de grupos retiradores
de elétrons ligados aos anéis aromaticos [27].

2.2 FERRAMENTAS UTILIZADAS NA ANALISE ESTRUTURAL

Diversas ferramentas vém sendo empregadas no estudo das interacdes
intermoleculares e de sistemas supramoleculares. Nesta secdo serdo abordadas as ferramentas

tedricas e experimentais utilizadas nesta tese.

2.2.1 Difragdo de raio X em monocristal

A difracdo de raio X foi a primeira ferramenta empregada no estudo de interacOes
intermoleculares no estado sélido. Esta € uma valiosa ferramenta que fornece a distribuicdo
das moleculas no cristal, demonstrando como estas estdo arranjadas no empacotamento
cristalino. A partir das coordenadas atdmicas fornecidas pela difragdo de raio X sdo obtidos
dados geométricos acerca dos angulos e distancias das interagdes intermoleculares [28]. O

estudo das interacdes intermoleculares no ambito empacotamento cristalino geralmente
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combina os dados provenientes da difracdo de raio X com dados obtidos a partir de
ferramentas tedricas. Sendo as geometrias moleculares, obtidas por esta técnica experimental,
empregadas como ponto de partida para obtencdo de dados energéticos a partir de calculos de

mecanica quantica.

2.2.2 Caélculos tedricos

Célculos de mecénica quantica vém sendo amplamente utilizados no estudo de
interacOes intermoleculares. Diversas propriedades quimicas e fisicas podem ser obtidas a
partir da resolucdo da equacdo de Schrddringer, porem sua resolucdo analitica somente pode
ser deduzida para o atomo de hidrogénio e &tomos hidrogenoides, sendo assim sdo necessarias
aproximacdes matematicas para a resolucdo da equacdo de Schrddinger para sistemas
multieletrénicos. Estas diferentes aproximacdes matematicas deram origem a diferentes
métodos. Diversos métodos vém sendo empregados no estudo das interagdes intermoleculares
[29], dentre estes os mais utilizados sdo: coupled cluster (CC), teoria da perturbacdo de
Magller-Pleset (MP), métodos da teoria do funcional da densidade (do inglés density funtional
theory, DFT) e métodos semi-empiricos. A escolha do método se depara com o dilema da
relacdo entre precisdo dos dados obtidos e custo computacional. Sendo assim diversos fatores
devem ser levados em consideragdo para a escolha do método mais apropriado para o sistema
em estudo. Dentre estes fatores cita-se: 0 tamanho do sistema em estudo; o custo e 0s recursos
computacionais disponiveis para a realizacdo dos célculos e a habilidade do método em

descrever a propriedade em estudo.

2.2.2.1 Métodos semi-empiricos

Os meétodos semi-empiricos possuem 0 menor custo computacional dentre os métodos
baseados na mecénica quantica podendo ser empregados em sistemas com milhares de
atomos. Este baixo custo computacional deve-se ao fato que os elétrons da camada interna
ndo sdo computados e muitas integrais de dois elétrons sdo negligenciadas. Juntamente com
esta simplificacdo de parte das informacOes sdo utilizados conjuntos de bases matematicas
minimos aumentando assim, significativamente, a velocidade do célculo. Os métodos semi-
empiricos sdo parametrizados para corrigir 0s erros provenientes da omissdo de parte do
calculo. Os parametros utilizados podem ser provenientes tanto de dados experimentais como

de calculos ab initio [30].
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Apesar do seu baixo custo computacional, os calculos semi-empiricos sdo conhecidos
pela sua ineficiéncia em descrever interagOes intermoleculares, tendo como principal
problema a descricdo de efeitos relacionados as forgas dispersivas. Dentre 0os métodos semi-
empiricos o0 PM6 ganhou destaque devido a sua parametrizacdo para uma grande fracdo da
tabela periodica (mais de 80 elementos), contudo, apesar de suas vantagens o método PM6
também falha na descricdo de interacBes intermoleculares. Com a inclusdo de termos de
correcdo para a dispersdo e para ligacdes de hidrogénio foi observada uma melhora
significativa do desempenho deste método. O método resultante denominado PM6-DH
apresentou energias de interacdo que corroboram perfeitamente com dados de referéncia
obtidos por métodos DFT-D e ab initio [31]. Estes métodos foram sucessivamente
aprimorados dando origem as correcdes de ligacdo de hidrogénio de segunda (DH2) [32] e
terceira geracdes (DH+) [33]. Apesar do sucesso destes métodos na descricao de interacdes
intermoleculares ainda permaneciam varios problemas ndo resolvidos que limitavam a
aplicabilidade destes métodos. Neste sentido foi introduzida uma nova geracdo de correcdes
para ligacdes de hidrogénio e para dispersdo, que resolvem estes problemas tornando o
método mais robusto e melhorando a precisdo. Esta nova geracao de correcdes deu origem aos
métodos D3H4 [34]. O método PM6-D3H4 foi recentemente reparametrizado para ligacoes
de halogénios originado o método PM6-D3H4X [35]. Este novo método apresentou 6timos
resultados com precisdo proxima a obtida por métodos DFT-D.

2.2.2.2 Métodos da Teoria do Funcional da Densidade (DFT)

A introducéo de funcionais hibridos tornou os célculos DFT mais precisos, com um
desempenho comparavel com os calculos ab initio correlacionados (MP2, coupled cluster). A
grande vantagem dos meétodos DFT é seu custo computacional reduzido, em relagdo aos
métodos ab initio. Os funcionais DFT hibridos fornecem bons resultados para sistemas
envolvendo ligagdes de hidrogénio, contudo falham completamente na descri¢do de sistemas
que englobam interacGes provenientes de forcas dispersivas [36]. A dispersdo pode ser vista
como uma interacdo atrativa originada da resposta dos elétrons em uma regido a uma
instantanea flutuacéo de carga que ocorre em outra regido. O termo principal destas interagdes
é dipolo-dipolo induzido que da origem ao decaimento -1/r® da energia da interagdo com a
distancia interatbmica r [37].

Houve um crescente esforco na ultimas décadas para superar a deficiéncia destes

métodos DFT e surgiram diversas aproximacOes para estender a aplicabilidade dos métodos
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DFT para interacdes dispersivas [38]. Dentre estas a forma mais simples é adicionar um termo
Co/R® referente a energia de dispersio. Os métodos mais simples e de menor custo
computacional que levam em consideracao a dispersdo sdo os métodos DFT-D empiricos de
Grimme. A primeira tentativa de Grimme em incorporar um termo de dispersao resultou nos
métodos DFT-D1 [39]. Estes métodos estavam disponiveis para apenas seis elementos (H, C,
N, O, F, Ne), sendo que, os pardmetros atdmicos Cs € 0s raios de van der Waals eram pré-
determinados. Esta parametrizacdo foi realizada inicialmente para trés funcionais existentes
(BLYP, BP86 e PBE) melhorando consideravelmente a habilidade destes funcionais em
descrever as interacOes dispersivas. Posteriormente esta aproximacao foi estendida para mais
elementos (até o Xe) originando os métodos DFT-D2 [40]. Nesta nova concepgdo 0s
coeficientes de dispersdo sdo calculados a partir de potenciais de ionizacéo e polarizabilidades
dos atomos isolados. Atualmente estes sdao os métodos mais utilizados para contabilizar a
dispersdo. A ultima concepcdo desenvolvida para os métodos DFT-D foi denominada DFT-
D3 [41]. Nesta concepcdo sdo utilizados nimeros de coordenagdo fracionaria que consideram
a variacdo nos coeficientes de dispersdo atbmica que ocorrem em diferentes ambientes
quimicos.

Os métodos B97-D [42], ®B97X-D [43] e M06-2X [44] ganharam destaque entre 0s
métodos DFT reparametrizados para dispersdo eletronica e vem sendo amplamente utilizados

devido aos seus bons resultados e baixos custos computacionais [29].

2.2.2.3 Perturbacéo de Segunda Ordem de Mgller-Pleset (MP2)

A teoria da perturbacdo de segunda ordem de Magller-Pleset (MP2) vem sendo
extensivamente utilizada no estudo de interacdes intermoleculares em uma grande diversidade
de sistemas moleculares. Durante muitas decadas, esta era a Unica técnica acessivel a
quimicos teodricos que fornecia energias de interacdo com razodvel precisdo a um custo
computacional praticavel [45]. Contudo as energias de interacdo obtidas pelo MP2 s&o
extremamente dependentes do conjunto de bases utilizado [46]. Uma das principais razdes
para o sucesso do MP2 em descrever interagfes intermoleculares € a compensagédo de erros
[47], que por um lado envolve a falha do meétodo em descrever efeitos de correlagédo
intramondmero, causando uma superestimacéo geral da atracdo dispersiva. E por outro lado, a
deficiéncia do conjunto de bases que leva a uma subestimagdo da energia total de interacéo
[45].
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Como visto no paragrafo anterior o método MP2 fornece resultados bastante precisos
para interacGes intermoleculares, mas devido a descri¢do ser dependente da compensacgéo de
erros, os resultados sdo amplamente dependentes do conjunto de bases utilizado. Sendo assim,
ndo ha uma melhora sistematica com o aumento do tamanho do conjunto de bases, o que torna
necessaria a determinacdo de qual conjunto de bases fornece os melhores resultados para as
energias de interacdo. Existem duas propriedades gerais do MP2 que podem ser usadas na
selecdo de um conjunto de bases 6timo, estas sdo: (1) Energias de interacdo para ligacdes de
hidrogénio e interacdes dispersivas envolvendo moléculas alifaticas se tornam mais precisas a
medida que o conjunto de bases aumenta. (2) InteracGes dispersivas envolvendo grupos
aromaticos sao geralmente superestimadas quando grandes conjuntos de base sdo utilizados,
especialmente para interacdo de empilhamento entre anéis aromaticos. Assim, € necessaria a
escolha de um conjunto de bases que seja grande o suficiente para prover uma descricdo
aceitdvel das ligacbes de hidrogénio e interagcBes entre grupos alifaticos, mas, que seja
pequeno o suficiente para que ndo ocorra uma superestimacdo das interacGes dispersivas
envolvendo grupos aromaticos. Dentre 0s conjuntos de base o cc-pVTZ apresenta a melhor
relacdo entre estes dois fatores, fornecendo razoaveis energias de interacdo para uma grande
diversidade de tipos de interagfes intermoleculares [29, 45, 48]. Os dados referentes as
interacdes (geometrias e energias) obtidos pelo MP2 s&o comumente empregados na
parametrizacdo de outros métodos baseados na mecénica quéantica [32-35].

2.2.2.4 Coupled Cluster

Na quimica tedrica € uma pratica comum testar a precisdo de métodos tedricos
aproximados através da comparacao destes com célculos mais precisos. Contudo para que um
método possa ser utilizado como padrdo ele precisa ser preciso, robusto e reproduzivel [49].
Dentre os métodos que podem ser usados na descricdo de interacfes intermoleculares o
método couple cluster (CC) oferece a possibilidade de incrementar descri¢cdo da correlacdo
eletrbnica sistematicamente adicionando operadores de ordem crescente [50]. Para uma
precisa descricdo das interagBGes intermoleculares € necessario o uso de excitagdes triplas.
Estas sdo completamente abrangidas pelo método coupled cluster com excitagcdes simples,
duplas e triplas (CCSDT) [51]. Contudo este método demanda de um custo computacional
muito elevado. O custo computacional pode ser significativamente reduzido, se as excitagoes
triplas forem adicionadas ao método CCSD de forma interativa, por meio da teoria da

perturbacdo, no metodo CCSD(T) [52]. Neste nivel de teoria a maior fonte de erros é
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proveniente da incompletude do conjunto de bases. Contudo valores precisos de energia
podem ser obtidos pela extrapolacdo para o conjunto de bases completa (CBS). A combinacéo
resultante CCSD(T)/CBS fornece uma descri¢do precisa e confiavel para as interagdes
intermoleculares. Contudo este nivel de teoria somente a aplicavel para sistemas moleculares
com algumas dezenas de atomos. Devido a sua favordvel relacdo entre precisdo e custo
computacional o nivel de teoria CCSD(T)/CBS ¢ considerado o padrdo de ouro da quimica
computacional [29, 49], sendo utilizado na avaliagdo comparativa e na parametrizacdo de

métodos mais aproximados (DFT e semi-empiricos).

2.2.3 Potencial eletrostatico molecular

Potenciais eletrostaticos moleculares (MEP, do inglés molecular electrostatic
potential) emergiram como uma poderosa ferramenta preditiva e interpretativa utilizada em
diversas areas da quimica. Mapas coloridos do potencial eletrostatico sdo amplamente
utilizados no estudo de interacbes intermoleculares. O potencial eletrostatico em um
determinado ponto, proximo a molécula, é a medida da energia eletrostatica que uma carga de
teste positiva unitaria ird experimentar neste ponto. Valores negativos de potencial
eletrostatico correspondem a uma interacdo atrativa com a carga de teste, enquanto valores
positivos indicam uma interacdo repulsiva. Potencias eletrostaticos uniformes surgem em
ambientes moleculares através dos efeitos competitivos entre as cargas nucleares e os elétrons
circundantes [53].

Segundo a lei de Coulomb, o potencial eletrostatico V(r) em um determinado ponto r,
criado por um grupo N de cargas pontuais (Qi), localizadas nas posi¢des Ri, é determinado

pela Equacdo 1 [18].

Q1 Q2 QN
_ Eq. 1
V) = it e T TRl g

O Significado de V(r) € que este fornece o potencial de interacdo no ponto r, se a
carga pontual g for colocada em r, a energia de interacdo (E) das N cargas Qi com q é dada

pela Equacdo 2 [18].

E=qV(r) Eq. 2



52

Em termos da aproximacdo de Bohr-Oppenheimer uma molécula pode ser considerada
como constituida por nicleo positivo estacionario e elétrons negativos que estdo em constante
movimento em torno do nucleo. Para calcular V(r), o nucleo pode ser considerado como Qi ha
Equacdo 1, contudo os elétrons sdo representados pela funcdo da densidade eletrénica da
molécula p(r") que fornece o numero médio de elétrons em um determinado volume dr’ em
torno do ponto r’. O potencial eletrostatico que o ndcleo e os elétrons da molécula produzem

em qualquer ponto r é dado pela Equacéo 3 [18].

(@"ar'

-7

V) = Ta =I5 Eq. 3

Onde Za é a carga do nucleo A, localizada em Ra. O sinal de V(r) em qualquer regido
é determinado se o efeito positivo dos ndcleos ou o negativo dos elétrons é dominante naquela
regiao [18].

No estudo das interac@es intermoleculares o V(r) é geralmente calculado na superficie
molecular com um valor de 0,001 au (elétrons bohr?) para o contorno da densidade
eletronica. Segundo Bader [54] este valor engloba 97% da carga eletrdnica da molécula. O
potencial eletrostatico molecular calculado na superficie molecular é denominado Vs(r) e os
valores locais maximos e minimos sdo denominados Vsmax € Vsmin respectivamente. O
contorno de 0,001 au para a superficie molecular possui tamanho semelhante ao raio de van
der Waals, o que o torna apropriado para o estudo de interagdes intermoleculares [18, 20]. A
analise do potencial eletrostatico molecular tem demonstrado ser Gtil na determinacdo e
predicdo da forca e orientacdo de diversos tipos de interacdes intermoleculares como: ligacGes

de hidrogénio, ligacdes de halogénio e interacdes-n [55].
2.2.4 Teoria quantica dos atomos em moléculas

Anélises topologicas da densidade eletronica, realizadas com base na teoria quantica
dos atomos em moléculas de Bader (QTAIM) [56], vém sendo amplamente empregadas no
estudo das interacBes intermoleculares [57], fornecendo informacdes acerca dos atomos que
estdo interagindo e também auxiliando na caracterizagdo da natureza destas interagdes. A sua
aplicacdo se tornou tdo importante no estudo de interacdes intermoleculares, que os dados de

QTAIM sdo usados como critério para a comprovacdo da existéncia de interacoes
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intermoleculares, como ocorre no caso da ligacdo de hidrogénio [6] e ligacdo de halogénio
[7].

Segundo a QTAIM a topologia da densidade eletronica p ¢é analisada através do vetor
gradiente da densidade eletrénica Vp. O vetor gradiente Vp estd sempre perpendicular a
superficie da densidade eletronica. Uma sequéncia infinitesimal de vetores gradiente traca um
caminho gradiente. Os caminhos gradientes iniciam no infinito ou em algum ponto especial
da molécula e sdo atraidos para um ponto no espaco, chamado atrator, que sao basicamente 0s
nacleos atdmicos. O conjunto de caminhos gradientes que cada ndcleo atrai é chamado de
base atdbmica, que constitui a porcdo do espaco que contém um atomo. Como mencionado
anteriormente nem todos os caminhos gradiente iniciam no infinito, alguns iniciam em pontos
localizados entre nucleos, que sdo denominados pontos criticos de ligagdo (BCP, do inglés
Bond Critical Point). Dois caminhos gradientes comegando no mesmo BCP e terminando nos
nucleos atdmicos formam um caminho de ligacdo ou interacdo (BP, do inglés Bond Path), ou
seja, quando um BP interliga dois atratores, admite-se que estes dois nucleos formam uma
ligacdo quimica ou interacdo intermolecular [58].

Os pontos criticos (CP, do inglés Critical Point) sdo pontos especiais na densidade
eletrébnica nos quais o vetor gradiente da densidade eletronica desaparece (Vp = 0). Estes
pontos podem corresponder a pontos de maximo, pontos de cela ou minimos. A distincdo
entre os diferentes CPs poder ser feita a partir do laplaciano da densidade eletrénica V2p
(Equacéo 4) [59].

a%p  a%p | a%p

dxrz dyIZ + dZIZ =

Vip = M+ A+ A3 Eq. 4

Os pontos criticos sdo descritos em termos dos autovalores obtidos a partir do
laplaciano da densidade eletronica (A1, A2, A3). Eles sao designados por (®,5), onde o se refere
a classe do CP e o ¢ o sinal. A classe ¢ o nimero de autovalores da densidade eletronica
diferentes de zero no ponto critico. E o sinal é a soma dos sinais dos autovalores. Sendo assim
existem quatro tipos de pontos criticos: (3,-3) corresponde a um maximo local, os atratores;
(3,-1) corresponde ao ponto critico de ligacdo (BCP); (3,+1) que € o ponto critico de anel
(RCP, do inglés Ring Critical Point) e (3,+3) que corresponde ao ponto critico de gaiola
(CCP, do inglés Cage Critical Point) [59].

As analises do BCP fornecem informacGes acerca da natureza das ligaches e
interagOes intermoleculares. Valores negativos do laplaciano da densidade eletronica (V2p<0)

demonstram que a densidade eletronica esta concentrada entre os atomos, indicando uma
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ligacdo covalente ou uma interagdo com carater covalente. Ja valores positivos do laplaciano
(V?p>0) indicam um esgotamento da densidade eletronica entre os atomos o que é
caracteristico de ligacGes ibnicas e interacBes intermoleculares que possuem carater

eletrostatico [59].

2.2.5 Cluster supramolecular

O cluster supramolecular [60] é considerado a menor por¢do do cristal que contém
todas as informacgOes necessarias para o entendimento das interac@es intermoleculares de todo
o cristal. Ele é constituido por uma determinada molécula central M1 e suas MN vizinhas
pertencentes & primeira esfera de coordenagdo molecular. Neste contexto o ndmero de
coordenacdo molecular (NCM) é considerado o numero de moléculas que possuem ao menos
um contato com a molécula central. O método baseado no poliedro de Voronoi-Dirichlet
(PVD) vem sendo aplicado para delimitar o cluster supramolecular e determinar o NCM. O
conceito do poliedro de Voronoi-Dirichlet foi introduzido por Fisher e Koch [61] para
determinar o nimero de moléculas vizinhas que estdo em contato com uma determinada
molécula central. Sendo estabelecido que a area da face do PVD corresponde a area de
contato entre duas moléculas e reflete a forca da sua interacdo intermolecular no cristal. O uso
deste conceito demonstrou que a maioria das moléculas orgénicas forma cluster
supramoleculares com NCM de 14 moléculas, sendo observados também NCMs de 12 e 16

com menor frequéncia [62].

2.3 TECNICAS UTILIZADAS NO ESTUDO E CARACTERIZACAO DE GEIS

Diversas técnicas vém sendo empregadas no estudo e caracterizagdo de geis
supramoleculares. Dentre estas pode citar-se: Ressonancia magnética nuclear (RMN), técnicas
de Raio X, espectroscopia de infravermelho, espectroscopia UV-Vis, microscopia eletrénica
de varredura, microscopia eletrénica de transmissdo, calorimetria exploratdria diferencial,
reologia, etc. [12].

Nesta se¢do se dard enfoque na ressonancia magnética nuclear e reologia. Estas foram
as duas principais técnicas empregadas nesta tese. A reologia foi utilizada para caracterizar e
comprovar a formacao dos géis supramoleculares obtidos. Ja a ressonancia magnética nuclear
foi empregada para analisar as interagdes intermoleculares envolvidas no processo de

gelificacdo.
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2.3.1 Ressonancia Magnética Nuclear

A espectroscopia de ressonancia magnética nuclear vem sendo empregada no estudo
de géis supramoleculares devido a sua habilidade Unica de sondar o ambiente de nucleos
atdbmicos individuais, reportando a estrutura e dindmica das redes tridimensionais formadas.
Espectros de RMN podem fornecer informagdes estruturais acerca dos componentes, dos
agregados formados e das regides envolvidas em interacdes, que sdo fundamentais para a
estabilidade das redes dinamicas [12]. Sendo assim A RMN é uma técnica poderosa para o
estudo de géis supramoleculares em escala molecular.

A espectroscopia de RMN H ¢ utilizada para sondar os nicleos de hidrogénios na
molécula com o objetivo de determinar a estrutura e as interacGes intermoleculares das
moléculas. Mudancas de deslocamento quimico sdo monitoradas, acompanhando a formacéo
dos géis supramoleculares que sdo governados por interacdes intermoleculares [12].

Experimentos RMN H com variaco de concentragdo e variacio de temperatura sio
realizados para avaliar as interagdes das moléculas dos gelificadores. Como por exemplo,
sinais correspondentes a NH deslindam com o aumento da concentracdo, indicando a
formacdo de ligacdes de hidrogénio. J& com o aumento da temperatura ocorre o efeito
contréario, ocorrendo uma blindagem destes sinais o que indica o rompimento das ligacdes de
hidrogénio [63].

Apesar da aplicacdo da RMN *H no estudo géis supramoleculares esta técnica possui
sérias limitacdes no estudo das interacdes dos gelificadores no estado de gel devido a reducéo
da mobilidade das moléculas do gelificador. As moléculas do gelificador que séao
incorporadas nas fibras de carater slido ndo podem ser acompanhadas por RMN *H devido
ao aumento da espessura da linha base e perda de resolucdo, enquanto que as moléculas do
gelificador que permanecem em solucdo apresentam sinais alargados devido a reducdo da
mobilidade [64]. A partir destes preceitos, pode ser calculada a quantidade do gelificador que
esta imobilizada na fase solida e a quantidade que permanece em solucdo a partir da simples
integracdo dos sinais [65]. Esta simples abordagem pode ser empregada juntamente a
experimentos de RMN dependentes da temperatura, utilizando-se a equag@o de van’t Hoff,

para obter dados termodindmicos acerca da solubilizag&do das fibras [63].
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2.3.2 Reologia

A reologia possivelmente é a caracteristica mais importante para a definicdo dos géis
supramoleculares [66]. A Reologia estuda a deformacdo e o fluxo da matéria que ocorre
devido a influéncia da aplicacdo de uma tensdo. De maneira geral a amostra € inserida entre
duas placas ou dois cilindros concéntricos e a tensdo € aplicada através do movimento de uma
das placas ou cilindros, enquanto isso a tensdo resultante € mediada através de um transdutor
de pressdo. Os materiais podem demonstrar diferentes respostas quando sdo submetidos a
tensdo. Se este resistir a deformacdo apds a aplicacdo de uma fraca e continua tensédo o
material € um sélido. Contundo se ocorrer o escoamento ele € um liquido. Existem algumas
classes intermedidrias que se encaixam entre estes extremos. Nos materiais elasticos a
quantidade da deformacao é proporcional a forca ou tensdo aplicada. J& nos materiais viscosos
é a taxa de deformacdo que € proporcional a tensdo aplicada. Os materiais viscos-elasticos
apresentam um pouco das duas caracteristicas. A viscoelasticidade se origina da difusdo de
moléculas em um material amorfo, como por exemplo, os géis [67].

Nos experimentos reoldgicos a amostra é colocada entre duas placas e é aplicada uma
determinada tensdo oscilatéria a uma das placas, 0 movimento induzido na outra placa é
decomposto nos componentes em fase e fora de fase. O modulo de armazenamento elastico
(G’, contribuicdo da elasticidade) e o modulo de perda elastica (G”, contribuicdo da
viscosidade) sdo medidos em funcao da tenséo aplicada ou da frequéncia oscilatoria [12, 67].

Dois experimentos reoldgicos sdo frequentemente utilizados para determinar a
formacdo de géis supramoleculares. A resposta linear dos modulos G” ¢ G” ¢ determinada
através da variacdo da frequéncia a pequenas amplitudes fixas de tensdao. O Comportamento
ndo linear do mddulos é comprovado mantendo fixa a frequéncia e variando a tensdo de
cisalhamento. Abaixo dos limites de escoamento o modulo de armazenamento permanece
constante. Acima deste limite é observada uma rapida queda do G’, demonstrando o colapso
da rede fibrilar que formou o gel. Para comprovar a formacdo do gel, o mddulo de
armazenamento(G’) deve ser constante até um determinado limite de elasticidade e deve

exceder o G” pelo menos em uma ordem de magnitude [12, 67].
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2.4 EMPACOTAMENTO CRISTALINO DE 3-AMINO-ISOXAZOIS E 1,3,5-TRIS-
(PIRAZOLIL)BENZENOS.

Neste capitulo sera realizada uma revisdo da literatura acerca do estudo do
empacotamento cristalino de 3-amino-isoxazoéis e 1,3,5-Tris-(pirazolil)benzenos. Para tal
objetivo foram realizadas buscas com o programa ConQuest no banco de estruturas de
Cambrigde (CSD, do inglés Cambridge Structural Database).

As Dbuscas referentes aos compostos 3-amino-isoxazéis demonstraram que estes
compostos praticamente ndo foram empregados no estudo do empacotamento cristalino.
Sendo que poucas estruturas foram encontradas na busca, das quais a maioria é constituida
por complexos metalicos e estruturas que possuem grupos grandes (com mais de dois ciclos)
ligados na posicdo 5 do isoxazol. Estas estruturas ndo foram selecionadas para esta revisao
por possuirem caracteristicas muito distintas dos compostos em estudo. Apos este refinamento
dos dados somente foi obtida uma estrutura cristalina do composto 3-amino-5-t-butilsoxazol
[68] que foi depositada no CSD, mas que ndo teve seus dados publicados. Uma analise rapida
do empacotamento cristalino deste composto demonstra que este apresenta interagdes N-H---O

e C-H--'m em sua estrutura cristalina (Figura 4).

- "qf
NH Ny -y s 2’%
oo i IR
o} e v ' v '{?W '
2 b 2 )

Figura 4 — Estrutura quimica a), estrutura molecular b), interagdes N-H:-O ¢) ¢ C-H--n d) do
composto 3-amino-5-t-butilsoxazol representadas com o programa Mercury®.

As buscas por estruturas cristalinas dos 1,3,5-Tris-(pirazolil)benzenos resultou em
uma Unica estrutura. Em 2007, Zhao e colaboradores [69] publicaram a estrutura cristalina do
composto 1,3,5-Tris(1H-pirazol-3-il)benzeno (Figura 5). Neste trabalho os autores somente
relatam que a estrutura cristalina é estabilizada por ligacbes de hidrogénio N-H-N, que

formam uma rede supramolecular tridimensional.
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a) b)

Figura 5 — Estrutura a) quimica e b) molecular (representada com o programa Mercury®) do
composto 1,3,5-Tris(1H-pirazol-3-il)benzeno.

2.5 AMIDAS COMO GELIFICADORES DE BAIXO PESO MOLECULAR.

Neste capitulo sera abordada a revisdo referente ao uso de amidas com cadeias
alquilicas lineares como gelificadores de baixo peso molecular. Sera dado enfoque na relacédo
entre a estrutura do gelificador e suas propriedades de gelificagéo.

Em 2009 Zweep e colaboradores [70] sintetizaram uma série de bisamidas baseadas
em ciclohexano, com diferentes tamanhos de cadeias alquilicas (2, 3, 4, 5, 7, 11, 13, 15 e 17
carbonos (Esquema 1). A habilidade de gelificacdo dos compostos foi avaliada em uma série
de solventes tanto polares como apolares. O composto com a menor cadeia carbbnica (2
carbonos) apresentou boas propriedades de gelificagdo em solvente apolares, contudo em
solventes muito polares, foi observada a precipitacdo ou solubilizacdo do composto. Os
autores afirmam que as ligacGes de hidrogénio sdo as forcas que comandam a formacao de gel
neste composto, visto que, as interacdes de van der Waals das pequenas cadeias alquilicas ndo
contribuem significativamente. Para os compostos com cadeias alquilicas de 3 a 13 carbonos
foi observada uma melhora da gelificacdo em solventes apolares (menor cgc) com o aumento
da cadeia. Contudo a gelificacdo de solventes polares continuou ndo sendo observada. Os
compostos com as maiores cadeias alquilicas (15 e 17 carbonos) apresentaram gelificacéo
tanto em solventes polares como em apolares. Sendo que em solventes alifaticos e aromaticos
estes compostos sdo potentes gelificadores apresentando baixas cgc a ponto de serem
considerados supergelificadores. Os autores afirmam que o aumento da cadeia alquilica
conduz a menores valores de cgc especialmente em solvente polares, sendo este efeito € muito

menos pronunciado em solventes apolares. Eles também mencionam que as ligacGes de
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hidrogénio sdo mais fracas em solventes polares e nestes, a gelificagdo somente ocorre devido
a compensagdo promovida pelas interacbes de van der Waals entre as moléculas dos

gelificadores.

O._R

O,NH
“INH

A

0~ R

1R, 2R
R= C,Hs, C3H7, C4Hg, CsHqq, C7H 15, Cq4Ha3, C13Ha7, CysH3q, Cq7H3s

Esquema 1 - Bisamidas baseadas em ciclohexano sintetizadas por Zweep e colaboradores.

Em 2015 Wu e colaboradores [71] sintetizaram gelificadores baseados em 4,4’-
diaminodifenilmetano com uma grande variedade de tamanhos de cadeia carbonica (2, 4, 8,
10, 12, 14, 16 e 18 carbonos) (Esquema 2). A habilidade de gelificacdo dos compostos foi
testada em parafina. Os autores observaram que para cadeias carbdnicas pequenas (2, 4 e 6
carbonos) os compostos eram insollveis em parafina. Ja para os compostos com cadeias
alquilicas maiores (8, 10, 12, 14, 16 e 18 carbonos) foi observado que a concentracdo de

gelificacdo critica (CGC) diminui com o aumento da cadeia alquilica.

H H
H3Cn(HZC)\ﬂ/N N\\((CHz)nCH3
O ©\ /©/ ©
C
Hy

n=1,3,5,7,9,11,13,15,17

Esquema 2 - Gelificadores baseados em 4,4’-diaminodifenilmetano com diferentes tamanhos
de cadeia alquilica.
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3 APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

O foco central desta tese de doutorado é a construcdo de modelos moleculares que
possibilitem o estudo das interagdes intermoleculares tanto em cristais como em geis
supramoleculares. Para tal objetivo foram selecionados trés sistemas de interesse. O estudo
em cristais estd focado nos compostos 3-amino-4-halo-5-metilisoxazois e 1,3,5-Tris-pirazolil-
benzenos, ja para os géis supramoleculares foram selecionadas as N-fenilestearamidas. Sendo
assim, os resultados serdo dispostos da seguinte forma, inicialmente sera apresentada a sintese
dos compostos que serdo utilizados para o estudo dos cristais e posteriormente a sintese dos
compostos utilizados no estudo dos géis supramoleculares. ApGs serd estudada a estrutura
molecular e supramolecular primeiramente dos 3-amino-4-halo-5-metilisoxazois e apds dos
1,3,5-Tris-pirazolil-benzenos em cristais. O empacotamento cristalino sera profundamente
analisado sob o ponto de vista de diversas ferramentas teoricas. E finalmente sera avaliada a
capacidade de gelificagdo das N-fenilestearamidas frente a diversos solventes. Sendo
caracterizados os géis formados e avaliando-se as interacGes responsaveis pela formacéo

destes géis.

3.1 SINTESE E IDENTIFICACAO DOS COMPOSTOS

Nesta secdo sera abordada a construcdo dos modelos moleculares. Esta pode ser
dividida em trés partes de acordo com os objetivos. Na primeira parte sera relatada a sintese
do 3-amino-4-halo-5-metilisoxazois. Esta classe de compostos foi selecionada com o objetivo
de avaliar a influéncia da presenca de halogénios no empacotamento cristalino de compostos
gue possuem sua estrutura supramolecular governada por ligacdes de hidrogénio fortes. Sendo
que os halogénios mais pesados (Cl, Br, 1) sdo facilmente introduzidos através da halogenacgao
da posic¢éo quatro do anel isoxazolinico.

Na segunda parte sera relatada a sintese e halogenacdo dos 1,3,5-
Tris(pirazolil)benzenos. Estes compostos foram selecionados devida a sua grande
flexibilidade molecular e a auséncia de funcionalidades quimicas que favorecam a formacao
de interagdes intermoleculares fortes. Eles podem ser obtidos a partir da reacdo de
ciclocondesagdo entre a 1,3,5-Tris-p-enaminona e fenilhidrazinas. O uso de diferentes
fenillhidrazinas halogenadas possibilita a constru¢do modelos moleculares que possuam
halogénios ligados a fenila. E a halogenagéo dos Os 1,3,5-Tris(pirazolil)benzenos possibilita a

inser¢do do halogénio na posicdo quatro do anel pirazolinico. A presenca destes halogénios
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pode afetar profundamente o empacotamento cristalino devido as possibilidades de interagdes
intermoleculares que eles formam. A insercdo de dtomos de Cl e F em fenilas invertem o
potencial eletrostatico da mesma alterando os tipos de interacfes intermoleculares que ela
pode formar. Além disso os halogénios apresentam um comportamento distinto em relacéo as
interagBes que eles formam. O Fldor devido ao seu pequeno tamanho somente atua como
aceptor em ligacdes intermoleculares interagindo com regiGes de potencial eletrostatico
positivo, ja os halogénios mais pesados (CIl, Br e I) aléem de aturem como aceptores de
interacdes intermoleculares, possuem regides de potencial eletrostatico positivo (o-hole) que
pode interagir com regiGes de potencial eletrostatico negativo formando ligacGes de
halogénios.

Na terceira parte serd relatada a sintese dos modelos moleculares empregados na
obtencdo de géis supramoleculares, as N-fenilestearamidas. Estes compostos foram
selecionados por possuirem atributos fundamentais para a formacgéo de géis. Eles possuem um
carater anfifilico com cadeia alquilica apolar extensa e também grupos amidas polares que
podem formar ligacdes de hidrogénios fortes para conectar as moléculas aprisionado o
solvente. Como alteracGes estruturais foram selecionados tanto grupos doadores e retiradores

presentes na parte polar com o objetivo de avaliar a influéncia destes efeitos na formagao de
gel.

3.2 NUMERACAO E NOMENCLATURA DOS COMPOSTOS

A numeragdo dos reagentes e produtos sintetizados neste trabalho é apresentada na
Figura 6. Foi estabelecida a seguinte numeracdo: 3-amino-5-metilisoxazol (1), N-
halosuccinimidas (2a-c), 3-amino-4-halo-5-metilisoxazol (3a-c), 1,3,5-Tris-B-enaminona (4),
hidrazinas (5-7), 1,3,5-Tris(1H-pirazol-5-il)benzenos (8-10), 1,3,5-Tris(4-halo-1H-pirazol-5-
il)benzenos (1la-c, 12a-c, e 13a-c), aminas aromaticas (14-16), acido estearico (17) e N-
fenilestearamidas (18-20). As nomenclaturas dos compostos sintetizados neste trabalho estdo

apresentados na Tabela 1.
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11a-c, 12a-c, 13a-c

R1

o}
\N AN
|
R1
N
(@) | N/
| X
4 8-10
NH o H
/©/ 2 k NY(CHz)wCHs
R2 HO™ (CH,)16CHs R2/©/ o)
14-16 17 18-20
X=Cl, Br, |
R'=Ph, 2,4F-Ph, 2,4CI-Ph
R2= H, CH;, COCHj,4

/)
/N\N

Figura 6 — Estrutura geral e numeracdo dos compostos sintetizados.
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Tabela 1 - Nomenclatura e numeracao dos compostos sintetizados.

Composto Estrutura Nomenclatura
3a Cl NH, 3-amino-4-cloro-5-metilisoxazol
/ \
N
Me O/
3b 3-amino-4-bromo-5-metilisoxazol

3c 3-amino-4-iodo-5-metilisoxazol

8 1,3,5-Tris(1-fenil-1H-pirazol-5-il)benzeno

9 1,3,5-Tris(1-(2,4-difluorofenil)-1H-pirazol-
5-il)benzeno

10 1,3,5-Tris(1-(2,4-diclororofenil)-1H-pirazol-

5-il)benzeno
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Tabela 1- Continuacéo.

Composto Estrutura Nomenclatura

1,3,5-Tris(4-cloro-1-fenil-1H-pirazol-5-

1lla .
il)benzeno
11b 1,3,5-Tris(4-bromo-1-fenil-1H-pirazol-5-
il)benzeno
1 1,3,5-Tris(4-iodo-1-fenil-1H-pirazol-5-
c
il)benzeno
F
1 F 1,3,5-Tris(4-cloro-1-(2,4-difluorofenil)-1H-
a

pirazol-5-il)benzeno
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Tabela 1 — Continuacao

Composto Estrutura Nomenclatura

1,3,5-Tris(4-bromo-1-(2,4-difluorofenil)-

12b 1H-pirazol-5-il)benzeno
12c 1,3,5-Tris(4-iodo-1-(2,4-difluorofenil)-1H-
pirazol-5-il)benzeno
13a 1,3,5-Tris(4-cloro-1-(2,4-diclororofenil)-
1H-pirazol-5-il)benzeno
13b 1,3,5-Tris(4-bromo-1-(2,4-diclororofenil)-

1H-pirazol-5-il)benzeno




Tabela 1 — Continuacao

67

Composto Estrutura

Nomenclatura

» O

(CH,)46CH

O S
Me ©

1,3,5-Tris(4-iodo-1-(2,4-diclororofenil)-1H-

pirazol-5-il)benzeno

N-fenilestearamida

N-(p-toluil)estearamida

N-(4-acetilfenil)estearamida
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3.3 SINTESE E CARACTERIZAGAO DOS COMPOSTOS 3a-c

Os compostos 3a-c foram sintetizados a partir da reacdo de halogenacdo do composto

3-amino-5-metilisoxazol 1 com N-halosuccinimidas 2 (Esquema 3). Para tal objetivo, 1 mmol

do composto 1 foi dissolvido em 5 ml de &cido acético e apds 1,2 mmols da succinimida 2

foram adicionadas em pequenas aliquotas durante 15 min. Apds a adi¢do a mistura reacional

foi mantida durante 30 minutos sob adi¢cdo magnética a temperatura ambiente fornecendo os

produtos 3a-c com rendimentos moderados. A sintese e os dados espectroscépicos destes

compostos ja foram previamente relatados [72].

i
T o+ ooy oL /Z/—\(

_N | N
H3C O X H3C O

1 2a-c 3a-c
X=ClI,Br,I
i= AcOH, 30 min, t.a

3a 3b 3c
X Cl Br |

Esquema 3 — Sintese dos compostos 3a-c.

Na Tabela 2 estdo apresentados os dados de identificacdo dos compostos 3a-c como:

formula molecular, ponto de fusdo, massa molecular e os dados de espectrometria de massa

dos compostos.

Tabela 2 - Dados de identificagdo dos compostos 3a-c.

Produto Formula Massa P.F. Rend. Dados de espectometria de massa
Molecular Molecular (°C) (%) [m/z (%)]
(g mol?) CG-MS
3 C4HsCIN:O 132,55 79-82 54 132 (M*,100), 134 (M+2, 34), 98 (65,-Cl),
66 (20, CHsNCI), 55 (49, -C,H30Cl)
3b CsHsBrN,O 177,00 70-71 68 176 (M*, 100), 178 (M+2, 97), 97 (3, -Br),
66 (17, -CHsNBr), 55 (21, -C.HsOBr)
3c C4HsIN2O 224,00 97-99 72 224 (M*, 100), 97 (7, -1), 66 (11, -CHsNI),

55 (33, -C2H301)

8 Os dados de espectrometria de massas foram obtidos em um Cromatografo Gasoso HP 6890 acoplado a um
espectrometro de Massas HP 5973 (CG/EM), com Injetor automatico HP 689, temperatura do forno 70-180 °C,

energia de fragmentacdo 70 eV, solvente da amostra CHCl3
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Na Tabela 3 estdo listados os dados de RMN *H e 13C referentes as estruturas propostas.

No espectro de RMN !H observa-se um singleto na regido de 2,32-2,37 ppm referente aos

hidrogénios da metila, também observa-se um sinal alargado na regido de 3,90 -4,12 ppm

referente aos hidrogénios do grupo amina. Ja o espectro de RMN *C apresentou sinais entre:

11,0 e 12,7 ppm para o carbono da metila, 160,3 a 163,2 ppm para o C3, 163,9 a 169,6 ppm

para 0 C5. As maiores diferencas de deslocamento quimico ocorrem para o C4 devido ao

efeito da eletronegatividade e do atomo pesado ocasionado pelo substituinte halogénio.

Apresentando assim deslocamentos de 98,2, 83,8 e 51,2 ppm respectivamente para o carbono

ligado ao Cl, Bre I.

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

X4 NH;
s/ W
Me O’Nz
1
3a 3b 3c
X Cl Br |
Nucleo 3a 30 3¢
Deslocamento quimico de hidrogénio
Me 2,32 (s, 3H) 2,32 (s, 3H) 2,37 (s, 3H)
NH> 3,90 (br s, 2H) 4,12 (brs, 2H) 4,08 (brs, 2H)
Deslocamento quimico carbono
Me 11,0 11,6 12,7
C3 160,3 161,2 163,2
C4 98,2 83,8 51,2
C5 163,9 165,8 169,6

2 Os espectros de RMN H e 3C foram registrados em um Espectrometro BRUKER DPX-200 (200,13 MHz
para *H e 50,32 MHz para *C em CDCI; como solvente, sendo utilizado o TMS (tetrametilsilano como

referéncia)
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3.4 SINTESE E CARACTERIZACAO DOS 1,3,5-TRIS(PIRAZOLIL)BENZENOS 8-13

A sintese dos compostos 8-10 foi realizada em duas etapas. Na primeira etapa foi
sintetizado o material de partida 1,3,5-Tris(3-dimetilamino-1-prop-2-en-il)benzeno 4 e na
segunda etapa foi realizada a reacdo de condensacédo entre 4 e as fenilhidrazinas 5-7. Ja a os
compostos 11-13 foram obtidos a partir da halogenagéo dos 8-10.

3.4.1 Sintese de 1,3,5-Tris(3-dimetilamino-1-prop-2-en-il)benzeno 4

A sintese da 1,3,5-Tris-p-enaminona 4 foi realizada em trés etapas com base em um
procedimento experimental adaptado da literatura [73]. Primeiramente foi sintetizada a 4-
(dimetilamino)but-3-en-2-ona através da condensacgdo entre acetona e DMFDMA (Esquema
4). Esta reacéo foi realizada sob irradiacdo de microondas sem o emprego de solvente, sendo
0 produto obtido apds o tempo de 5 minutos de reacdo a 120°C. O segundo passo reacional
consiste na autocondensacdo da 4-(dimetilamino)but-3-en-2-ona catalisada por acido levando
a formacdo do composto carbonilico 1,3,5-Triacetilbenzeno (Esquema 4). O terceiro passo
reacional consiste na reacdo de condensacao do 1,3,5-Triacetilbenzeno com DMFDMA. Esta
reacao foi realizada sob irradiacdo de micro-ondas, sem solvente a uma temperatura de 120°C

durante 20 minutos levando a formacéo da 1,3,5-Tris-p-enaminona 4 (Esquema 5).

o 0] 0]
o) MeO ) -
)J\ + >—NM62 4I> MN/ 4”>
MeO |
MO, 120°C, 5 min, sem solvente o

ii:AcOH, refluxo, 3h

Esquema 4 - Sintese do 1,3,5-Triacetilbenzeno.

MezN X NM62
MeO
+ >—NMe, ——>
MeO
0
NMez

i:MO, 120°C, 20 min, sem solvente

Esquema 5 - Sintese da enaminona 1,3,5-Tris(3-dimetilamino-1-prop-2-en-il)benzeno 4.
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3.4.2 Sintese de 1,3,5-Tris(1H-pirazol-5-il)benzenos 8-10

Os 1,3,5-Tris(pirazolil)benzenos 8-10 foram sintetizados através da reacdo de
ciclocondensacdo entre a Tris-B-enaminona 4 e as hidrazinas 5-7 na presenca de acido 4-
toluenosulfénico como catalisador (Esquema 6). Para este fim, 1 mmol do material de partida
4 e 3,6 mmol da hidrazinas 5-7 foram dissolvidos em 5 ml de etanol contendo 60 mol% de
acido 4-toluenossulfénico. Esta mistura reacional foi submetida a aquecimento térmico
permanecendo sob agitacdo magnética durante 5 horas a temperatura de 78 °C. Apoés se
completar a reagdo o etanol foi evaporado e os produtos 8-10 foram extraidos da mistura
reacional trés vezes com CHCIs e &gua destilada. A fase organica foi seca com Na>SOs e 0
CHClIs foi removido com o auxilio de um rotaevaporador fornecendo os produtos com bons

rendimentos.

") 5.7

5,8: R'=Ph

6,9: R'= 2,4-(F),-Ph

7,10: R'= 2,4-(Cl),-Ph

i: TsOH, EtOH, refluxo, 5h. 90-91%

Esquema 6 - Sintese dos pirazois 8-10

3.4.3 Sintese do 1,3,5-Tris(4-halo-1H-pirazol-5-il)benzenos 11-13

Os 1,3,5-Tris(4-halo-pirazolil)benzenos 11-13 foram obtidos a partir da halogenacéo
dos 1,3,5-Tris(pirazoil)benzenos com halossuccinimidas (NXS) (Esquema 7). Esta reacéo foi
realizada em refluxo de etanol, durante 5h, sendo utilizada uma relagdo molar de 9:1 (NXS,
pirazol). As reacGes de cloracdo e bromacéo foram realizadas sem o emprego de catalisador.
Ja para as reagdes de iodacdo foi necessario o acréscimo de &cido trifluoracético (1 equiv.)
para que ocorresse a total converséo do material de partida a produto. A adigédo de CF3COOH

na presencga de NIS forma trifluoacetato de iodo (CFsCOOI) [74] que é um eletréfilo muito
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reativo possibilitando assim a formacdo dos produtos. Apo6s o periodo reacional, diferentes
formas de purificacdo foram utilizadas para os produtos. Os compostos 11a-c precipitam na
mistura reacional sendo separados por filtracdo e lavados com etanol. Ja para os compostos
12a-c e 13a-c o etanol foi evaporado e os produtos foram extraidos da mistura reacional
através da extracdo com CHCl3 e agua destilada (5 vezes), apds a forma orgénica foi seca com
sulfato de sodio anidro e o solvente foi rota evaporado. Os produtos 11-13 foram obtidos com

rendimentos de 63 a 90%.

i: EtOH, refluxo, 5h, 63-90%

11a 11b 1lc 12a 12b 12c 13a 13b 13c
R Ph Ph Ph 24-(F)2Ph 24-(F)2-Ph  24-(F)-Ph  2,4-(Cl)-Ph  2,4-(Cl)2-Ph  2,4-(Cl),-Ph
X Cl Br | Cl Br | Cl Br |

Esquema 7 - Sintese dos 1,3,5-Tris(4-halopirazoil)benzenos 11-13.

3.4.4 Caracterizacdo dos compostos 8-13

A identificacdo e caracterizacdo dos 1,3,5-Tris(pirazolili)benzenos estudados nesta
tese foram realizados através dos dados fisicos dos compostos, RMN de H e *C e difragdo de
raio X em monocristal. Os dados fisicos e rendimentos destes compostos estdo dispostos na
Tabela 4.
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Tabela 4 - Dados fisicos dos produtos 8-13.

Produto Formula Massa P.F. Rend. Dados de Espectroscopia de
Molecular Molecular (°C) (%) massa

(g mol?) LCMS [M+H]*
8 Ca3zH24Ns 504,58 183-184 91 [(M+H)*505]
9 CasH1sFsNe 612,53 65-66 91 [(M+H)*613]
10 Ca3H1sClsNe 711,25 169-170 90 [((M+H)*711]
118 Ca3H21ClsNeg 607,92 266-267 63 [(M+H)*609]
11b Cs3H21BrsNe 741,27 272-273 65 [(M+H)*741]
11c CssH2113Ns 882,27 299-300 66 [(M+H)*883]
122 CasH15Cl3FsNs 715,86 195-196 85 [(M+H)*715]
12b Ca3H1sBrsFsNs 849,21 174-175 89 [(M+H)*851]
12c CasHislsFsNs 990,22 188-189 90 [(M+H)*991]
132 Cas3HisCloNe 814,59 206-207 81 [(M+H)*815]
13b CasH1sBrsClsNs 947,94 208-209 82 [(M+H)*949]
13c Ca3H1s13ClsNs 1088,94 209-210 85 [(M+H)*1089]

2 Os dados de espectrometria de massas foram obtidos a partir da Cromatografia Liquida acoplada a detector de
massas em série (LC-MS/MS), modelo Agilent QQQ6460, com ionizagdo por eletrospray (ESI), Voltagem do
capilar +3500V, temperatura da fonte 300°C, solvente da amostra CHCl3

3.4.4.1 Dados de ressonancia magnética nuclear de *H e 13C.

Inicialmente os compostos foram caracterizados através da Ressondncia Magnética
Nuclear (RMN). Os espectros de RMN H e 3C dos 1,3,5-Tris(pirazolil)benzenos 8-10 e dos
1,3,5-Tris(halopirazolil)benzenos 11-13 sintetizados apresentaram conjuntos de sinais
caracteristicos para as estruturas propostas e foram obtidos a 400,13 MHz para *H e 100,62
MHz para 3C, utilizando CDCIs como solvente. Estes espectros encontram-se dispostos nos
Anexos.

A série de pirazois 8-10 apresentou dados de RMN 'H e *C correspondentes com a
estrutura proposta (Tabela 5). No espectro RMN !H observa-se que estes compostos
apresentam um sinpleto na regido 6,92-6,99 ppm, este sinal é referente aos trés hidrogénios do
benzeno, o fato deles aparecerem como um sinpleto demonstra que eles possuem 0 mesmo
ambiente magnético o que € caracteristico para benzenos que possuem substituintes idénticos
nas posicles 1, 3 e 5. Os hidrogénios H3 e H4 ligados ao anel pirazélico aparecem como
dupletos nas regides de 6,13-6,20 e 7,64-7,72 ppm com constante de acoplamento 3J de 2 Hz.
A constante de acoplamento de 2 Hz comprova que o isémero formado foi o pirazol 1,5. Os
espectros de RMN 13C apresentaram sinais com deslocamento quimico de 140,4-141,4, 106,9-

108,0 e 141,5-143,4 ppm respectivamente para os carbonos C3, C4 e C5.
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Tabela 5 - Dados? de RMN H e *C dos compostos 8-10.

8 9 10
R? Ph 2,4-(F)2-Ph 2,4-(Cl).-Ph
Nucleo 8 2 10
Deslocamento quimico de hidrogénio
H3 7,64 (d, 3J=2, 3H) 7,71 (d, 3J=2, 3H) 7,72 (d, 3J=2, 3H)
H4 6,13 (d, 3J=2, 3H) 6,20 (d, 3J=2, 3H) 6,19 (d, 3J=2, 3H)
HBz 6,99 (s, 3H,) 6,99 (s, 3H) 6,92 (s, 3H)
H-Ar 7,18-7,21 (m, 6H) 6,79-6,84 (m, 3H) 7,27 (s, 1H)
7,33-7,36 (m, 9H) 6,95-7,00 (m, 3H) 7,30 (s, 2H)
7,37-7,43 (m, 3H) 7,33 (d, 3J=2)
7,35 (d, 3J=2, 1H) 7,43
(d, 3J=2, 3H)
Deslocamento quimico carbono
C3 140,4 1414 141,3
C4 108,0 107,3 106,9
C5 1415 143,4 143,4
C-Ar 125,5 105,1 (dd, 2Jc.F=26, 2Jc4:=23) 127,4
128,0 112,2 (dd, 2Jc+=23, *Jc-F=4), 128,0
129,1 124,4 (dd, 2cr =12, “Jcr =4), 130,3
128,7 127,4 130,6
131,3 129,9 (d, 3Jc+=10) 130,8
139,8 130,9 133,0
156,7 (dd, 1Jc.|: 2256, 3JC.F 213), 135,9
162,6 (dd, 1Jc.F=252, 3Jc.F=11) 136,4

2 Os espectros de RMN H e *C foram registrados em um Espectrometro BRUKER DPX-400 (400,13 MHz
para 'H e 100,62 MHz para **C em CDCl; como solvente, sendo utilizado o TMS (tetrametilsilano como
referéncia)

Os dados de RMN também sdo coerentes para os 1,3,5-Tris(pirazolil)benzenos
halogenados 11-13 (Tabela 6, Tabela 7 e Tabela 8). Os espectros de RMN H demonstram um
simpleto com deslocamento quimico na regido de 7,64-7,78 ppm referente ao H3 do pirazol.
A auséncia do sinal referente ao H4 demonstra que ocorreu a halogenacao nesta posicao. Este
fato também ¢ evidenciado nos espectros de RMN *C pela mudanca no deslocamento

quimico do C4. Nos pirazois clorados ocorre uma leve desblindagem do C4 sendo este sinal
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observado na regido de 110,8-111,6 ppm. Ja quando o C4 esté ligado a um atomo de bromo
ou iodo ocorre a blindagem do sinal sendo os sinais deslocados para 95,8-96,6 e 62,0-63,4
ppm respectivamente. A halogenacdo dos pirazois acarretou uma leve desblindagem dos
hidrogénios do benzeno deslocando estes para uma faixa de deslocamento quimico de 7,10-
7,20 ppm. Contudo eles ainda se apresentam na forma de sinpleto demonstrando assim que a
halogenacdo ocorreu nos trés pirazois dos compostos mantendo o0 mesmo ambiente magnético

para estes hidrogénios.

Tabela 6 - Dados? de RMN *H e 3C dos compostos 11a-c.
3 2

1la 11b 11c
X Cl Br I
Nicleo 1la 11b 11c
Deslocamento quimico de hidrogénio
H3 7,64 (s, 3H) 7,67 (s, 3H) 7,72 (s, 3H)
HBz 7,18 (s, 3H) 7,20 (s, 3H) 7,16 (s, 3H)
H-Ar 7,13-7,15 (m, 6H), 7,13-7,15 (m, 6H) 7,13-7,15 (m, 6H)
7,29-7,35 (m, 9H) 7,26-7,34 (m, 9H) 7,24-7,31 (m, 9H)
Deslocamento quimico carbono
C3 139,1 141,0 145,3
C4 111,6 96,6 63,4
C5 137,3 138,9 139,5
C-Ar 125,0 1249 124,8
128,2 128,0 128,0
129,4 129,3 129,3
129,4 130,0 131,4
131,7 132,1 132,9
139,7 139,6 1423

2 Os espectros de RMN H e *3C foram registrados em um Espectrometro BRUKER DPX-400 (400,13 MHz para
'H e 100,62 MHz para **C em CDCIls como solvente, sendo utilizado o TMS (tetrametilsilano) como referéncia.
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Tabela 7 - Dados? de RMN *H e *C dos compostos 12a-c.

12a 12¢
X Cl |
Ncleo 12a 12b 12c
Deslocamento quimico de hidrogénio
H3 7,70 (s, 3H) 7,72 (s, 3H)) 7,76 (s, 3H)
HBz 7,18 (s, 3H) 7,17 (s, 3H) 7,10 (s, 3H)
H-Ar 6,76-6,81 (m, 3H) 6,73-6,78 (M, 3H) 6,71-6,76 (m, 3H)
6,94-6,99 (m, 3H) 6,90-6,95 (M, 3H), 6,88-6,93 (M, 3H)
7,39-7,45 (m, 3H) 7,34-7,40 (m, 3H) 7,30-7,36 (m, 3H)
Deslocamento quimico carbono
C3 140,1 1421 146,1
C4 110,9 95,9 62,2
C5 139,0 140,9 144,2
C-Ar 105,3 105,2 105,0
(dd, ZJC.F=27, 2\]c.|:=24) (dd, 2\]c.|:=26, 2Jc.|: :24) (dd, 2\](:.|:=26, 2\]c.|:=24-)
112,5 112,3 1121
(dd, ZJC.F=23, 4Jc.|:=4) (dd, ZJC.F=23, 4JC.F=4) (dd, 2Jc.|:=23, 4JC.F=4)
124,1 124,2 1240
(dd, ZJC.F=12, 4Jc.|:=4) (dd, ZJC.FZIZ, 4JC.F=4) (dd, 2JQ.|:=12, 4JC.F=4)
128,5 129,1 129,7
129,7 129,8 (d, 3Jc.=10)
(d, 3JC.F=10) (d, 3JC.F:10) 130,0
130,4 131,3 131,2
156,5 156,6 156,5
(dd, lJc.F=256, 3JC.F:l3) (dd, 1JC.F:256, 3JC.F:13) (dd, 1\]c.|::256, 3JC.|:=:|.3)
162,9 162,9 162,8
(dd, 1Jc.|:=2\':_)3, 3JC.F=11) (dd, 1Jc-F=253, 3Jc.|:=11) (dd, lJc.F=253, SJc.lel)

2 Os espectros de RMN *H e 3C foram registrados em um Espectrometro BRUKER DPX-400 (400,13 MHz para
'H e 100,62 MHz para *C em CDCl3 como solvente, sendo utilizado o TMS (tetrametilsilano) como referéncia.
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Tabela 8 - Dados? de RMN *H e 3C dos compostos 13a-c.

13a 13b 13c
X Cl Br I
Nicleo 13a 13b 13c
Deslocamento quimico de hidrogénio
H3 7,70 (s, 3H) 7,73 (s, 3H) 7,78 (s, 3H)
HBz 7,15 (s, 3H) 7,15 (s, 3H) 7,08 (s, 3H)
H-Ar 7,25 (s, 1H) 7,20 (s, 1H) 7,15 (s, 1H)
7,27 (s, 2H) 7,23 (s, 2H) 7,17 (s, 2H)
7,31 (d, 3J=2, 2H) 7,28 (d, 3J=2, 2H) 7,25 (d, 3J=2, 2H)
7,33 (d, 3J=2, 1H) 7,30 (d, 3J=2, 1H) 7,28 (d, 3J=2, 1H)
7,41 (d, 3J=2, 3H) 7,40 (d, 3J=2, 3H) 7,39 (d, 3J=2, 3H)
Deslocamento quimico carbono
C3 140,0 142,0 146,2
C4 110,8 95,8 62,0
C5 138,9 140,6 144,0
C-Ar 128,4 128,3 128,0
128,5 128,9 129,9
130,5 130,6 130,5
130,6 130,6 132,3
130,6 131,3 132,9
132,9 132,9 135,9
136,0 136,0 136,3
136,3 136,3

3 Os espectros de RMN *H e 3C foram registrados em um Espectrometro BRUKER DPX-400 (400,13 MHz para
'H e 100,62 MHz para 3C em CDCI;3 como solvente, sendo utilizado o TMS (tetrametilsilano) como referéncia.
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3.5 SINTESE E CARACTERIZACAO DAS N-FENILESTEARAMIDAS 18-20

As N-fenilestearamidas 18-20 foram obtidas a partir da reacdo das aminas aromaticas
14-16 com acido estearico 17 (Esquema 8). A N,N'-Diciclohexilcarbodiimide (DCC) foi
utilizada para ativar o acido esteérico e promover a formagéo dos produtos. Assim 1,2 mmol
de &cido esteérico, 1,2 mmols de DCC e 0,2 mmols de 4-dimetilaminopiridina (DMAP) foram
dissolvidos em diclorometano seco e ap6s 30 minutos foi adicionado 1 mmol da amina
aromatica 14-16. Apods 48 horas de reacdo o diclorometano foi rotaevaporado e apds a

recristalizagdo em etanol os produtos 18-20 foram obtidos com rendimentos moderados.

H
NH
N T e
R2 + HO™ ™(CH,)16CH3 R? O
17

14-16 18-20

i= CH,Cl, DCC, DMAP, 48h, t.a.

18 19 20
R? H CHs COCH3

Esquema 8 — Sintese das N-fenilestearamidas 18-20.
A identificacdo e caracterizagdo das N-fenilestearamidas 18-20 estudadas nesta tese
foram realizados através dos dados fisicos dos compostos, RMN de *H e *3C. Os dados fisicos

e rendimentos destes compostos estdo dispostos na Tabela 9.

Tabela 9 - Dados fisicos dos produtos 18-20.

Produto Formula Massa P.F. Rend. Dados de Espectroscopia de
Molecular Molecular (°C) (%) massa
(g mol?) LCMS [M+H]*
18 C2sHi1INO 359,32 84-85 56 [(M+H)*360]
19 CasHisNO 373,33 91-92 64 [(M+H)*374]
20 C26H13NO> 401,33 115-116 69 [(M+H)*402]

2 Os dados de espectrometria de massas foram obtidos a partir da Cromatografia Liquida acoplada a detector de
massas em série (LC-MS/MS), modelo Agilent QQQ6460, com ionizacao por eletrospray (ESI), Voltagem do
capilar +3500V, temperatura da fonte 300°C, solvente da amostra CHCls

Os espectros de RMN 'H e ¥C das N-fenilestearamidas 18-20 sintetizadas
apresentaram conjuntos de sinais caracteristicos para as estruturas propostas e foram obtidos a
400,13 MHz para 'H e 100,62 MHz para '3C, utilizando CDCls como solvente. Estes
espectros encontram-se dispostos no Anexo A. Os dados de RMN sdo coerentes com a
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estrutura dos compostos 18-20 (Tabela 10). Os espectros de RMN !H demonstram um
simpleto com deslocamento quimico na regido de 7,15-7,36 ppm referente ao NH da amida.
Ja os espectros de RMN *3C demonstram o sinal referente ao carbono da carbonila da amida

na regido 171,2-171,7. Estes dois sinais comprovam a formacéo dos produtos desejados.

Tabela 10 - Dados® de RMN *H e ‘3C dos compostos 18-20.

H
/©/N\H/(CH2)1GCH3
R? ©
19

18 20
R? H CHs COCHjs
Nucleo 18 19 20
Deslocamento quimico de hidrogénio
CHs 0,88 (t, 3H) 0,88 (t, 3H) 0,88 (t, 3H)
H-alquil 1,26 (s, 28H) 1,25 (s, 28H) 1,26 (s, 28H)
1,69-1,74 (m, 2H) 1,70-1,72 (m, 2H) 1,69-1,77 (m, 2H)
2,34 (t, 2H) 2,33(t, 2H) 2,37(t, 2H)
R? 7,09 (t, 1H) 2,30 (s, 3H) 2,54 (s, 3H)
H-Ar 7,30 (t, 2H) 7,10 (d, 2H) 7,60 (d, 2H)
7,49 (d,2H) 7,37 (d,2H) 7,91 (d,2H)
NH 7,15 (s, 1H) 7,22 (s, 1H) 7,36 (s, 1H)
Deslocamento quimico carbono
CHs 14,1 14,1 14,1
C-alquil 22,7 22,7 22,8
25,7 25,7 25,6
29,3 29,3 29,4
29,4 29,4 29,5
29,5 29,5 29,6
29,6 29,6 29,7
29,7 29,7 29,8
32,0 32,0 32,1
37,9 37,8 38,1
R? 20,1 26,4
190,8
C-Ar 119,9 120,0 119,2
124,2 129,5 130,9
129,0 133,9 133,3
138,0 135,4 142,6
C=0 171,2 1715 171,7

2 Os espectros de RMN H e *3C foram registrados em um Espectrometro BRUKER DPX-400 (400,13 MHz para
'H e 100,62 MHz para *3C em CDCI3 como solvente, sendo utilizado o TMS (tetrametilsilano) como referéncia.
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3.6 ANALISE DO EMPACOTAMENTO CRISTALINO

Um dos objetivos desta tese € desenvolver uma nova metodologia para anélise do
empacotamento cristalino de compostos organicos, correlacionando a estrutura molecular com
a estrutura supramolecular obtida no cristal. E dessa forma, obter informagdes acerca da
cristalizacdo dos compostos. Para alcancar este objetivo a discusséo dos resultados sera feita
de acordo com o conceito de sintese supramolecular. Segundo alguns engenheiros de cristais a
cristalizacdo pode ser vista como uma reacdo supramolecular cujos produtos seriam 0S
cristais. Os reagentes seriam as moléculas e o controle das interagdes intermoleculares seria
de vital importancia para a sintese cristalina como o controle das ligagdes covalentes para a
sintese molecular [5].

Na sintese organica quando uma nova reacao € descoberta sao propostos mecanismos
de reacdo para explicar a formagéo dos produtos. A proposta de um novo mecanismo passa
pela anélise dos sitios reativos dos reagentes, determinacdo da estrutura e estabilidade de
intermediarios. VariacOes estruturais sistematicas sdo empregadas para analisar qual a
influéncia de efeitos estéricos e eletrénicos na formacdo dos produtos. Assim o uso de
diferentes substituintes fornece informacgfes valiosas acerca dos estados de transicdo e
complexos ativados. Analogamente serdo propostos mecanismos de cristalizacdo nesta tese.
Para tal as moléculas serdo consideradas os blocos precursores, 0s reagentes, da cristalizacdo
e 0s cristais 0s produtos. Os intermediarios serdo considerados os dimeros supramoleculares
formados a partir das interacdes.

A analise dos sitios de interacdo sera feita a partir do potencial eletrostatico molecular.
Este demonstra quais sdo os melhores sitios doadores e aceptores de interacdes
intermoleculares. Fornecendo indicios de quais poderdo ser as interacfes mais fortes entre as
moléculas. A estabilidade dos dimeros supramoleculares sera avaliada através do célculo da
energia de interagdo entre as moléculas do dimero. A estrutura dos mesmos seré analisada a
partir dos dados de QTAIM para avaliar quais interacdes intermoleculares estdo presentes no
dimero. E finalmente serdo utilizados diferentes substituintes para avaliar qual a influéncia
que estes acarretam no empacotamento cristalino e assim conseguir informagdes acerca do
processo de cristalizagdo.

Na Figura 7 esta disposto um esquema demonstrando como sera realizado o estudo do
empacotamento cristalino dos compostos desta tese. Primeiramente 0s monocristais obtidos
foram submetidos a difracdo de Raio X. A partir desta analise foi gerado o arquivo cif que

fornece a distribuicdo das moléculas no cristal. A partir das coordenadas moleculares
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presentes no CIF foi determinado o cluster supramolecular com o auxilio do poliedro de
Voronoi-Dirichlet implementado no programa TOPOS® [62a]. O cluster supramolecular
obtido foi desmembrado nos seus MiMn dimeros supramoleculares e estes foram
submetidos a célculos teoricos. Foram realizados dois tipos de célculos tedricos.
Primeiramente foi realizado um célculo single point (c&lculo sem otimizacdo das estruturas
moleculares) para a obtencdo das energias de interacdo entre as moléculas que formam cada
dimero. Apos, a fungdo de onda gerada neste primeiro calculo foi submetida ao QTAIM para
a caracterizacdo das interacdes entre os dimeros. Sendo obtidos caminhos de interacdes,
demonstrando assim quais 4tomos nas moléculas estdo interagindo, bem como, diversas
propriedades no BCP que podem ser utilizadas para caracterizar as interacdes e também
avaliar a forca das mesmas. Os dimeros foram hierarquizados de acordo com suas energias de
interacdo e a partir do principio do aufbau [75] foi proposto, passo a passo, um mecanismo de
cristalizacdo para cada composto. Esta andlise sistematica possibilita avaliar como ocorreu a
cristalizacdo dos compostos e através da comparagdo nas séries cristalizadas, identificar os
pontos de mudanca na cristalizacdo, bem como, avaliar os fatores estruturais e eletrdnicos que

provocam estas mudan(;as.

Arquivo cif

Difracdo V \Topos
Raios-X

Analise do
Cristal cluster
Empacotamento BRI ESIE
Cristalino

Calculos
Tedricos

Mecanismo\
de cristalizacdo

Energiasde

Interacéo

Figura 7 - Diagrama da anélise do empacotamento cristalino.
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3.6.1 Andlise do empacotamento cristalino dos compostos 3a-c.

O estudo do empacotamento cristalino dos compostos desta tese se iniciara pela
analise dos cristais dos compostos 3-amino-4-halo-5-metilisoxazois 3a-c. Estes compostos
s&o bons modelos de estudo, pois, sua estrutura molecular é pequena com pouca flexibilidade,
além de possuirem funcionalidades quimicas que podem formar fortes ligaces de hidrogénio.
Analisando a estrutura molecular destes compostos observa-se que a Unica diferenca entre
eles é o atomo de halogénio ligado na posicdo 4 do isoxazol. Na Figura 8 esta representada a
estrutura molecular dos compostos 3a-c, estes compostos possuem diversas funcionalidades
quimicas que sdo de grande interesse da engenharia de cristais, Como por exemplo: grupos
aminas (doador e aceptor de ligacdo de hidrogénio), halogénios (doador e aceptor de ligacao
de halogénio), &tomos com elevada densidade eletrénica como O e N que podem atuar como
aceptores tanto de ligacfes de hidrogénio como de oxigénio. Além dessas funcionalidades o
anel isoxaz6lico é um sistema com elétrons-n que pode formar uma grande quantidade de
interacGes intermoleculares (X--x, CH:*'xt, n*7r).

Sendo assim, a analise do empacotamento cristalino deste sistema, baseada na
alteracdo estrutural sistematica do &tomo de halogénio, pode ser Util para responder uma série
de questbes: Qual a interagdo mais importante para a formacdo do cristal? E qual a
importancia das ligacbes de halogénio em um sistema que contem ligagcdes de hidrogénio

fortes e interagdes m--n?

—* Doador/Aceptor-n

Aceptor L Acaptor LH

Doador LY +— [ Doador LH
X NH-

Doador C-H T )f "'.I(
HiC— SN

o1,
Aeeptor LHouLX

Figura 8 — Funcionalidades quimicas presentes nos compostos 3a-c.
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3.6.1.1 Obtencao de monocristais e dados de difratometria de raio X

A cristalizacdo dos compostos 3a-c foi realizada a partir da dissolucdo de 30 mg de
composto em 5 ml de hexano. Apos lenta evaporacdo do solvente a temperatura ambiente
foram obtidos monocristais que foram submetidos a difragdo de raio X. O composto 3a
cristalizou no sistema cristalino ortorrdmbico com grupo espacial Pbca, ja os compostos 3b e
3c cristalizaram no sistema triclinico com grupo espacial P1 (Tabela 11). Na Figura 9 estio

dispostas as representagdes ORTEP para as estruturas moleculares dos compostos 3a-c.

Tabela 11 — Grupos espaciais, sistemas cristalinos e solventes de cristalizagéo dos 3a-c.

Composto X  Solvente Sistema cristalino Grupo Especial

3a Cl Hexano Ortorrdmbico Pbca
3b Br  Hexano Triclinico P1
3c I Hexano Triclinico P1

3a 3b 3c

Figura 9 — Estruturas moleculares dos compostos 3a-c representas por diagramas ORTEP®.
As elipséides estdo representadas a 50% de probabilidade.

3.6.1.2 Potencial eletrostatico molecular

Os mapas de potencial eletrostatico molecular (Figura 10) e os valores de potencial
eletrostatico maximo dos sitios de interacdo (Tabela 12) dos compostos 3a-c demonstram que
a alteracdo do halogénio ndo acarreta grandes mudangas no potencial eletrostatico destes
compostos. A unica grande mudanga perceptivel ¢ o tamanho e a magnitude do o-hole do
halogénio, o qual aumenta com o aumento do tamanho do atomo. Sendo assim o atomo de
cloro do composto 3a possui um pequeno o-hole com potencial eletrostatico maximo positivo

de 0,017 u.a., valor este inferior ao potencial eletrostatico dos hidrogénios da metila (0,028
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u.a.). O a&omo do bromo no composto 3b possui um o-hole com magnitude intermediaria
(Vmax = 0,029 a.u.) com um valor de potencial eletrostatico semelhante aos hidrogénios da
metila. Somente o iodo do composto 3c possui um oc-hole com potencial eletrostatico
pronunciado (Vmax 0,042 a.u.) maior do que o valor dos hidrogénios da metila. Contudo o
potencial eletrostatico do o-hole do iodo é inferior ao dos hidrogénios da amina (Vmax=
0,061 a.u.) que sdo os melhores sitios doadores para a formacdo de interacdes

D e

Visdo superior 3a Visdo superior 3b Visdo superior 3c

C 1

Sigma-hole 3a Sigma-hole 3b Sigma-hole 3c

intermoleculares.

>

Figura 10 - Potencial eletrostatico molecular para os compostos 3a-c gerados com um valor
de isosuperficie de 0,001, no nivel de teoria MP2/cc-pVTZ com auxilio do programa
GaussView® [76]. O vermelho representa um valor de -0,01 a.u., 0 amarelo -0,05 a.u., o verde
0,00 a.u. e 0 azul 0,01 a.u.

Quando sdo avaliadas as regides de potencial eletrostatico negativo observa-se o que
este esta distribuido sobre os atomos de nitrogénio e oxigénio do anel isoxazélico, sobre a
regido dos elétrons-n do isoxazol e também na regido equatorial dos halogénios. Destas
regibes 0 N2 apresentou o maior potencial eletrostatico negativo (Vmax=-0,061 u.a.),
demonstrando ser o melhor sitio aceptor para intera¢fes intermoleculares. O oxigénio também
apresentou um significativo potencial eletrostatico negativo (-0,042 a.u.), demonstrando ser

um bom sitio aceptor de interagdes.
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Tabela 12 — Potencial eletrostatico maximo (Vmax, em ua) para os sitios de interacdo dos
compostos 3a-c, obtidos a partir dos MEPs gerados no nivel de teoria MP2/cc-pVTZ.

Sitio de interagédo 3a 3b 3c

01 -0,042 -0,042 -0,042
N2 -0,061 -0,060 -0,061
Isoxazol -0,007 -0,008 -0,009
NNH2 -0,011 -0,011 -0,012
Hnh2 0,063 0,061 0,060
Hwe 0,029 0,028 0,028
Xo-hole 0,017 0,029 0,042
Keletrons n -0,011 -0,010 -0,008

3.6.1.3 Analise supramolecular

A determinacdo do cluster supramolecular dos compostos 3-amino-4-halo-5-
metilisoxazois 3a-c demonstrou que estes possuem um numero de coordenacdo molecular
igual a 14 moléculas. Sendo assim o cluster supramolecular é formado por uma molécula
central (M1) e pelas suas 14 moléculas vizinhas (MN) presentes na primeira esfera de
coordenacdo. Na Figura 11 estdo demonstrados os clusters supramoleculares dos compostos
3a-c. Na Tabela 13 estdo dispostos os cddigos de simetria para as moléculas pertencentes a
estes clusters. A energia de interacdo do dimero (Gmi--mn) entre a molécula central e suas
vizinhas foi obtida a partir de calculos single-point no nivel de teoria MP2/cc-pVTZ sendo
aplicado o conjunto de bases cc-pVVTZ-PP para levar em consideracdo os efeitos relativisticos
do atomo de iodo e o método counterpoise para minimizar os erros de sobreposicdo do
conjunto de bases. A energia de interacdo do dimero (Gmi--mn) foi obtida a partir da diferenga
entre a energia do dimero e duas vezes a energia do monémero (Gmi--mn = Epimero - EMonomero).
O somatorio das energias de interagdo dos dimeros fornece a energia total de interacdo do
cluster (Geiuster). Na Tabela 14 estdo apresentadas as energias de interacdo e areas de contato
para os dimeros presentes no cluster supramolecular dos compostos 3a-c. Estes dimeros
foram hierarquizados de acordo com suas energias de interacdo sendo dispostos em ordem
decrescente de energia. Na Figura 12 estdo representadas as moléculas que pertencem as
primeiras hierarquias de interacdo dos compostos 3a-c, estas foram organizadas de acordo
com as energias de interacdo dos dimeros e 0 momento que estes sdo formados durante o

mecanismo de cristalizacéo.
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3a (projecéo eixo b)

3b (projecao eixo c)

3c (projecao eixo )

Figura 11 — Clusters supramoleculares dos compostos 3a-c.
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Tabela 13 - Codigos de simetria para os dimeros presentes no cluster supramolecular dos
compostos 3-ac.

Dimero 3a 3b 3c
Ml1---M2 -1-x,1-y, -z -X, Y, -Z 2-X, -y, 2-2
M1:--M3 X, 1-y, -z 1-x, -y, 1-z 1-x, -y, 2-z
M1---M4 -1/2+x,y, 1/2-z 1-x, -y,-z 1-x, -y, 1-z
M1---M5 1/2+x,y, 1/2-z -1+X, Y,z X, -1+y, z
M1---M6 -1/2-x, -1/2+y, z 1+x,y,z X, 1+y, z
M1---M7 -1/2-x, 1/2+y, z -X, -1-y, -z 1+x,y, 2z
M1---M8 -1+X, Y, Z, X, 1+y, z -1+X, Y, 2
M1---M9 1+x,y,z X, -1+y, z 2-x, 1-y, 2-z
M1---M10 -X, -1/2+y, 1/2-z 1+x, 1+y, z X, Y, 1-z
Ml1---Ml1 -X, 1/2+y, 1/2-z -1+, -1+y, z 1-x,1-y, 1-z
M1---M12 -1/2+x,1/2-y, -z 2-X, -y, 1-z -1+x, -1+y, z
M1---M13 1/2+x, 1/2-y, -z 1-x, 1-y, 1-z 1+x, 1+y, z
Ml1--M14 1/2-x, -1/2+y, z 2-x, 1-y, 1-z 1-x, 1-y, 2-z
M1---M15 1/2-x, 1/2+y, z 1-x, -1-y, -z X, -1-y, 1-z

Tabela 14 - Energias de interacdo obtidas no nivel de teoria MP2/cc-pVTZ (Gmi-mn)? € areas
de contato (Cmi--mn)P dos dimeros supramoleculares dos compostos 3a-c.

Composto 3a 3b 3c
Dimero GMm1--MN CmM1-MN GMm1-MN CmMmi--MN Gmi1-MN CMmi--MN
MI1--M3
MI1--M4 -2,75 22,08 -5,25 28,53 -5,81 31,29
M1--M5 -2,75 22,08 -2,20 12,01 -2,27 6,99
M1---M6 -2,63 14,17 -2,20 12,01 -2,27 6,99
M1--M7 -2,63 14,17 -1,80 16,52 -2,21 12,89
MI1---M8 -1,66 9,59 -1,53 5,91 -2,21 12,89
M1---M9 -1,66 9,59 -1,53 5,91 -1,40 17,23
M1---M10 -0,69 6,22 -1,44 12,76 -1,35 19,64
MI1---Ml11 -0,69 6,22 -1,44 12,76 -1,26 3,11
M1---M12 -0,60 6,16 -1,30 18,98 -1,22 10,66
M1---M13 -0,60 6,16 -0,87 3,03 -1,22 10,66
Ml1---M14 -0,37 8,05 -0,81 9,37 -0,82 0,49
M1---M15 -0,37 8,05 -0,42 0,06 -0,72 9,59
Cluster -31,61¢ 174,46 -34,94¢ 177,124 -37,71¢ 185,26¢

%keal mol?, PA2, °SGumi-mn, 9 .Cmi-mn. Primeira hierarquia de interagio (vermelho). 9Segunda
hierarquia de interacdo (verde). ®Terceira hierarquia de interagdo (verde claro). *Quarta hierarquia de interagdo
(azul)
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/‘ﬁ ﬁ; -

Figura 12 - Hierarquias de interagdo do composto 3a (projecao eixo c), 3b (projecéo eixo a) e
3c (projecdo eixo a). Primeira hierarquia de interacdo (vermelho). Segunda hierarquia de
interacdo (verde). Terceira hierarquia de interacdo (verde claro). Quarta hierarquia de
interacdo (azul)

3b 3c

3.6.1.3.1 Teoria Quantica dos Atomos em moléculas

Todos os dimeros presentes no cluster supramolecular dos compostos 3a-c foram
submetidos a analises de QTAIM e o resultado completo esta disposto nos anexos. Todos 0s
dimeros apresentaram caminhos de interacdo com BCP confirmando que as 14 moléculas
presentes na primeira esfera de coordenacdo realmente estdo interagindo com a molécula
central formando o cluster supramolecular. Para avaliar se a energia das interacGes
intermoleculares pode ser estimada a partir da densidade eletronica no BCP (pinT) foi efetuada
a correlacdo entre a energia de interacdo do dimero (Gwmi--mn) € 0 somatorio da densidade
eletronica (3 pint) dos caminhos de interacdo que formam o dimero. Uma boa correlagéo
(r=0,93, y=-0,003x + 0,001) foi obtida demonstrando que a energia da interacdo esta

correlacionada com a densidade eletrénica no BCP (Figura 13).

0,035 r
0,030
0,025
0,020
)0,015
0,010
0,005
0,000

2Nt (Ua

-1,00 -3,00 -5,00 -7,00 -9,00

AE (kcal mol)

Figura 13 - Correlacdo entre energia de interacdo (Gmi--mn) € somatorio das densidades nos
BCPs (3 pinT) dos dimeros dos compostos 3a-c.
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A energia de cada caminho de interacdo (Gint) foi determinada matematicamente

utilizando-se a densidade eletrénica no BCP através da Equacdo 5. Na Tabela 15 e Figura 14

estdo dispostos os dados de QTAIM dos dimeros pertencentes as primeiras hierarquias de

interacdo dos compostos 3a-c.

GINT -

_ GM1.-Mn'PINT
ZPINT

Tabela 15 — Dados de QTAIM dos dimeros das primeiras hierarquias de interacdo dos
compostos 3a-c. Densidade eletronica no BCP pint (a.u.) € energia de interagdo atomo- atomo
Gaigx-y) (kcal mol™)

3a 3b 3c
Inter. PINT Gaix.-y)  Inter. PINT Gaix.-y)  Intera. PINT Galx--y)
Hierarquia 1
M1---M2 M1---M2 M1---M2
NH---N 0,0153 -4,17 NH---N 0,0142 -4,25 NH---N 0,0147 -4,36
NH---N 0,0153 -4,17 NH---N 0,0142 -4,25 NH---N 0,0147 -4,36
Hierarquia 2
M1---M3 M1---M3 M1---M3
CH--:N 0,0039 -1,02 CH--N 0,0028 -1,03 CH:N 0,0033 -1,27
CH--:N 0,0039 -1,02 CH--N 0,0028 -1,03 CH:N 0,0033 -1,27
0,0036 T 0,0050 -3,64 mw-m 0,0049 -3,76
T T 0,0036 -3,82 0,0050 0,0049
0,0037
0,0037
Hierarquia 3
M1:--M4 M1---M5 M1---M4 M1---M4
Cl---Cl 0,0017 -0,35 CH--N 0,0033 -1,01 CH--N 0,0029 -0,95
NH---Cl 0,0021 -0,43 CH--N 0,0033 -1,01 CH--N 0,0029 -0,95
CH:-x 0,0053 -1,96 Br-m 0,0035 -1,05 |--m 0,0043 1,42
0,0044 Br--m 0,0035 -1,05 I-; 0,0043 1,42
T 0,0038 1,14 wem 0,0033 -1,08
M1---M5, M1---M6 M1--M7, M1---M8
CH---N 0,0056 -1,41 CH--N 0,0050 -1,23
NH---Br 0,0032 -0,79  NH--I 0,0040 -0,98
Hierarquia 4
M1---M6, M1---M7 M1---M8, M1:--M9 M1---M5, M1:--M6
Cl---0 0,0023 -0,46 Br---O 0,0011 -1,53 |0 0,0085 -2,27
Cl--:N 0,0025 -0,50
NH---O 0,0082 -1,66 M1---M7 M1---M9
Br---N 0,0039 -0,47 1N 0,045 -0,43
Br---N 0,0039 -0,47 1N 0,045 -0,43
H---H 0,0070 -0,85 H---H 0,055 -0,53
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M1--M5, M1---M6
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Figura 14 — Caminhos de interacdo dos principais dimeros dos compostos 3a-c. CCPs e RCPs
foram omitidos para melhor clareza das imagens.
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Os dados da Tabela 15 demonstram que na primeira hierarquia de interagdo 0s
compostos 3a-c formam dimeros supramoleculares (M1--M2) estabilizados por ligacGes de
hidrogénio fortes do tipo NH---N. Estas intera¢cdes formadas entre o hidrogénio do grupo
amina e o N2 do isoxazol apresentam energia em torno de -4 kcal mol™. Devido a presenca de
duas ligacdes NH---N idénticas, estes dimeros possuem uma energia de interacao superior a -8
kcal mol2.,

Ja na segunda hierarquia de interacdo sdo formados dimeros supramoleculares
(M1--M3) conectados por interagdes m--m. Sendo que hd uma pequena distingdo na
quantidade de caminhos de interagdes que formam o dimero M1--M3 do composto 3a em
relacdo ao mesmo dimero dos compostos 3b e 3c. O primeiro é formado por 6 caminhos de
interacdo dos quais duas interacbes CH---N e quatro interagdes m--m. Ja os ultimos sdo
formados por apenas 4 caminhos de interagdo, as mesmas duas interagbes CH---N e outras
duas interacbes m-m. Apesar destas pequenas alteragdes nao ¢ observada uma grande
mudanca nas energias de interacdo entre os dimeros. As interagdes n--*n demonstraram serem
as responsaveis pela formag&o destes dimeros contribuindo com uma estabilizacéo na faixa de
-3,64 a -3,82 kcal mol™.

Na terceira hierarquia de interacdo comecam as distingdes nos dimeros e tipos de
interacdo formados. Enquanto que os compostos 3b e 3c formam um segundo dimero
conectado por interacbes-t (M1--M4), o composto 3a forma dois dimeros (M1--M4 e
M1---M5) conectados por interagdes CH---m que possuem uma energia 1,96 kcal mol™. A
formacdo destes dois dimeros é reforcada por duas interacdes fracas Cl---Cl e NH---Cl. Ja os
dimeros M1---M4 dos compostos 3b e 3c séo formados por cinco caminhos de interagdo com
energias proximas a -1 kcal mol™. Destas duas sdo do tipo CH---N, duas do tipo halogénio---r
e uma r---t. Os compostos 3b e 3c ainda formam um segundo tipo de dimero supramolecular
na terceira hierarquia de interacdo. No Composto 3b sdo dois dimeros idénticos (M1--M5 e
M1---M6) nos quais as moléculas sdo conectadas via uma interacdo CH---N de -1,41 kcal mol
! e uma fraca interagdo NH---Br com -0,79 kcal molt. No composto 3c estes dimeros
(M1--M7 e M1---M8) sdo conectadas via uma interagdo CH---N de -1,23 kcal mol™ e uma
fraca interagdo NH---1 com -0,98 kcal mol*

Finalmente na quarta hierarquia de interacdo o composto 3a forma dois dimeros
supramoleculares (M1---M6 e M1--M7) conectado por ligagdes de hidrogénio NH---O com
energia de 1,66 kcal mol™. Estes dimeros também apresentam duas interagdes fracas Cl---O e

Cl---N. J& os compostos 3b e 3c formam dois tipos de dimeros nesta hierarquia de interagéo.
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Um formado a partir de ligacdes de halogénio e o outro formado por interagdes fracas H---H e
X--:N. Os dimeros formados por ligacbes de halogénio sdo: os dimeros M1---M8 e M1--M9
do composto 3b que possuem uma Unica ligacdo de halogénio do tipo Br---O com energia de -
1,53 kcal mol™, e os dimeros M1---M5 e M1---M6 do composto 3c que apresentaram somente
uma ligacéo de halogénio I---O com energia de -2,27 kcal mol™. Ja os dimeros formados por
fracas interagdes sdo: o dimero M1--M7 do composto 3b que é formado por duas interacdes
fracas Br---N e uma H:--H e o dimero M1---M9 do composto 3c que é conectado por duas

interacdes fracas I---N e uma H---H.

3.6.1.3.2 Mecanismo de cristalizacéo

Até agora foram avaliados os sitios de interagdo através do potencial eletrostatico
molecular, as energias dos dimeros supramoleculares através de calculos teoricos e a estrutura
dos dimeros através da teoria quantica dos &tomos em moléculas. A partir deste ponto estes
dados serdo combinados para propor um mecanismo de cristalizacdo dos compostos 3a-c.
Estes mecanismos estdo dispostos na Figura 15, Figura 16 e Figura 17. Eles foram propostos
de acordo com a hierarquizacdo das energias de interacdo dos dimeros supramoleculares.

Inicialmente todos os trés compostos formam dimeros supramoleculares associados
via ligacOes de hidrogénio fortes NH---N (Hierarquia 1). Esta interacdo ocorre entre o
hidrogénio da amina (maior potencial eletrostatico positivo) com o N2 do isoxazol (maior
potencial eletrostatico negativo). Estes Dimeros sdo conectados por interagdes m---w levando a
formacdo de fitas 1D (Hierarquia 2). A partir deste ponto comegam as mudancas na
cristalizacdo destes compostos. No composto 3a as fitas 1D associam-se através de interacdes
CH: -t formando camadas 2D (Hierarquia 3). J& para os compostos 3b e 3c a associacdo das
fitas 1D é governada por interacGes-n (dimero M1---M4) e reforcada por interagdes CH---N
(dimeros M1:--M5 e M1:--M6 do 3b e M1:--M7 e M1---M8 do 3c) levando a formacéo de
camadas 2D. A primeira vista o dimero formado pela interagdo CH:-m do composto 3a ndo
poderia competir em energia com o dimeros formados por interagdes-n dos compostos 3b e
3c. Mas uma analise mais cuidadosa demonstra que existe uma complementaridade na
formagdo das interagdes CH--m, sendo que cada molécula do 3a forma dois dimeros com
interagdes CH-'n ¢ o somatorio das energias destes dois dimeros resulta em uma energia de -
5,26 kcal mol™?. Valor este proximo a energia dos dimeros formados por interacdes-m dos

compostos 3b (energia de -5,25 kcal mol™?) e 3c (-5,81 kcal mol™).
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Na hierarquia 4 as camadas 2D do composto 3a sdo conectadas via interagdo NH---O
originando a formacédo dos cristal 3D. J& as camadas dos compostos 3b e 3c sdo conectadas
por dimeros formados por interacdes de halogénio X:--O e por dimeros conectados por
interacdes H---H entre os grupos aminas. Contudo ha uma inversdo na energia destes dimeros.
No composto 3b o dimero formado pela interacdo H---H é mais energético e no composto 3c o
dimero mais energético é o formado pela ligacdo de halogénio I---O. Como os compostos 3b e
3c sdo isoestruturais esta mudanca na ordem do dimero mais energético demonstra que nos
estagios finais de cristalizacdo a topologia das estruturas supramoleculares formadas (Fitas e
camadas) governa a associagao.

Sendo assim, conclui-se, baseado na associacdo dos compostos 3a-c, que nas primeiras
hierarquias de interacdo a associacdo das moléculas é governada pela forca das interagdes
intermoleculares. Sendo estas formadas nos melhores sitios de interacdo. E a medida que a
associacdo avanca a topologia torna-se cada vez mais importante chegando ao ponto que nos
ultimos estagios é ela que governa a associacdo molecular direcionando as moléculas para
formar o melhor encaixe possivel intensificando as interacdes fracas formadas nos sitios de

interacdo remanescentes.
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Figura 15 — Mecanismo de cristalizag&o proposto para o composto 3a. G em kcal mol™.
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Figura 16 — Mecanismo de cristalizacdo proposto para o composto 3b. G em kcal mol™.
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Figura 17 — Mecanismo de cristalizacdo proposto para o composto 3¢. G em kcal mol™.
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3.6.2 Anélise do empacotamento cristalino dos compostos 8-13.

Apls o mecanismo de cristalizacdo ter demonstrado ser eficiente na analise do
empacotamento dos compostos 3a-c, sistemas pequenos com pouca flexibilidade molecular e
fortes interacbes de hidrogénio, ele sera aplicado no estudo dos compostos 1,3,5-
Tris(pirazolil)benzenos 8-13. Estes compostos apresentam uma estrutura molecular complexa
com elevada flexibilidade molecular. Além disso, estes compostos ndo possuem
funcionalidades quimicas que possam formar ligacdes de hidrogénio fortes. Mas eles possuem
funcionalidades quimicas que podem formar uma grande gama de interacbes como
demonstrado na Figura 18. Destas pode citar-se: 0s anéis pirazois, benzeno e fenilas que
podem formar uma ampla gama de interagBes-n; os halogénios que podem formar ligagdes de
halogénios; os nitrogénios que podem participar com aceptores tanto de ligacGes de
hidrogénio como de halogénios e os diversos grupos C-H que podem formar ligagdes de
hidrogénio e CH--"x.

O foco central do estudo do empacotamento cristalino dos compostos 8-13 esta
baseado na alteracdo estrutural sistematica dos halogénios na posicdo 4 do pirazol e nas
posicdes 2 e 4 das fenilas. Objetivando-se avaliar quais sdo as interacdes mais fortes que
formam o cristal. E qual a influéncia dos halogénios no empacotamento cristalino e qual a
importancia das ligacdes de halogénio em um sistema que ndo possui ligacdes de hidrogénio
fortes.

Doador e Aceptor L

Doador/Aceptor-=

X
N
N_

X

Figura 18 — Funcionalidades quimicas presentes nos compostos 8-13.
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3.6.2.1 Obtencéo de monocristais e dados de difracéo de raio X

A cristalizacdo dos compostos 1,3,5-Tris(pirazolil)benzenos 8-13 foi realizada a partir
da dissolucdo de 30 mg do composto em solvente puro ou mistura de solventes, apos lenta
evaporacdo do solvente a temperatura ambiente foram obtidos cristais que foram submetidos a
difracdo de raio X. Os compostos cristalizaram no sistema cristalino triclinico com grupo

espacial P1 e sistema monoclinico com grupos espaciais P21/c e P21/n (Tabela 16).

Tabela 16 — Grupos espaciais, sistemas cristalinos e solventes de cristaliza¢éo dos 8-13.

Comp. R! X Solvente Sistema Grupo
Cristalino Espacial
8 Ph H CHCI3/EtOH (1:1) Monoclinico P2i/n
9 2,4-(F)2-Ph H EtOH / H.0 (5:1) Monoclinico P2i/c
10 2,4-(Cl)2-Ph H EtOH Monoclinico P2i/n
11a Ph Cl  CHCIs/ DMSO (5:1) Triclinico P1
11b Ph Br CHCls Triclinico P1
11c Ph I EtOH Monoclinico P2i/c
12a 2,4-(F)2-Ph Cl CHCIS/EtOH (1:1) Monoclinico P2./n
12b 2,4-(F)2-Ph Br CHCIS/EtOH (1:1) Monoclinico P2:/n
13a 2,4-(Cl)>-Ph  CI CHCIS/EtOH (1:1) Triclinico P1

3.6.2.2 Analise molecular dos 1,3,5-Tris(pirazolil)benzenos 8-13

A estrutura molecular dos 1,3,5-Tris(pirazolil)benzenos 8-13 descritos nessa tese
consiste em um benzeno central que possui grupos fenil-1H-pirazol-5-il ligados nas suas
posicdes 1, 3 e 5. Os compostos 8-13 apresentam sete ciclos conectados por ligacdes simples
conferindo uma grande flexibilidade a molécula. Sendo assim estes possuem seis angulos
diedros presentes na sua estrutura molecular. Eles consistem em trés angulos diedros 6 entre o
benzeno e os pirazois nas posi¢des ligados nas posicbes 1,3 e 5 e outros trés angulos diedros ¢
entre os trés pirazoOis e suas respectivas fenilas, os dados para estes angulos diedros estdo
dispostos na Tabela 17. A presenca dos halogénios tanto na posicdo 4 do pirazol como nas
posicdes 2-4 das fenilas podem afetar significativamente a flexibilidade molecular tanto por
efeitos estéricos como por interacGes intramoleculares entre os diferentes grupos fenil-1H-
pirazol-5-il. A proximidade entre o halogénio da posicdo 4 do pirazol e os hidrogénios do
benzeno promovem a saida dos pirazois do plano do benzeno, como observado para os

angulos diedros 0 que apresentam torgoes de 42,35 a 126,38. J& a presenca dos halogénios na
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fenila, principalmente na posicdo 2, favorece interagdes X-—m entre fenilas de diferentes
grupos fenil-1H-pirazol-5-il aproximando estes grupos. Esta aproximacgao para maximizar as
interacdes intramoleculares provoca uma torcao entre a fenila e o pirazol como observado nos
valores dos angulos diedros ¢, estando proxima a 90° na grande parte dos casos. Com exce¢édo
do angulo diedro ¢b do composto 11c no qual a fenila esta praticamente no plano pirazol. Na
Figura 19 estdo dispostos os diagramas ORTEP dos compostos 8-13.

Tabela 17 - Angulos diedros dos compostos 8-13.

Comp. R1 X Angulo diedro (°)

0a? 0b? 0c? ha’ ohP ocP

8 Ph H -424 60,5 538 1253 764 42,2
9 24-(F-Ph  H -1226 -1159 -1264 -99,3 -1088 -102,6
10 24-(Cl)-Ph  H -623  -603  -653 1028 1053  112,0
1l1a Ph Cl 454 581  -724 533 524  -818
11b Ph Br 463 59,2  -744 535 517  -8272
11c Ph | 557  -103,9 -605 428 7.8 -55,7

12a 24-(F)-Ph  Cl  -472 475 492  -899 -1323 -119,0
12b 24-(F)-Ph  Br -482 47,7 501  -912 -1296 -1186
132 24-(ClPh CI 493 442 488 629 733  -917

aN1-C5-C51-C52, PN2-N1-C11-C12
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Figura 19 — Estruturas moleculares dos compostos 9-13 representas por diagramas ORTEP®.
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Figura 19 — Estruturas moleculares dos compostos 9-13 representas por diagramas ORTEP®.
As elipsoides estdo representadas a 50% de probabilidade. Continuacéo.

Os diagramas ORTEP representados na Figura 19 demonstram que os 1,3,5-
Tris(pirazolil)benzenos 8-13 cristalizam em duas conformagdes moleculares. Os compostos 9
e 10 cristalizam na conformacdo em forma de céalice com todas as fenilas giradas para o

mesmo lado do benzeno central. Os demais compostos cristalizam na conformacéo torcida,

com uma fenila girada acima do benzeno central (Figura 20).

Figura 20 - Conformacédo na forma de a) calice do composto 9 e conformacéo torcida do
composto 8.
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3.6.2.2.1 QTAIM das interagdes intramoleculares dos compostos 8-13

Analises topologicas da densidade eletronica foram realizadas com objetivo de
analisar e caracterizar as interag0es intramoleculares envolvidas na estabilizagdo da estrutura
molecular dos compostos 8-13. Funcdes de onda foram geradas a partir da estrutura molecular
sem otimizagdo de energia no nivel de teoria ®B97X-D/cc-pVDZ e posteriormente analisadas
sob a dtica da teoria quantica dos atomos em moléculas (QTAIM) implementada no programa
AIMALL® [77]. Os dados de QTAIM para 0s compostos 8-13 estdo dispostos na Tabela 18,
Tabela 19 e Tabela 20.

Os dados da Tabela 18 demonstram que os 1,3,5-Tris(pirazolil)benzenos 8-10 nao
halogenados na posicdo 4 do pirazol apresentaram duas conformacdes moleculares. O
composto 8 apresentou uma estrutura molecular torcida no qual um dos grupos fenil-1H-
pirazol-5-il estd acima do plano do benzeno e os outros dois se apresentam abaixo do plano.
Esta estrutura ¢ estabilizada por duas interagdes CH -7 entre duas fenilas com energias de -
0,57 e -0,77 kcal mol! e uma interagdo CH-m entre o CH de uma fenila e o sistema-rn do
benzeno central. O grupo fenil-1H-pirazol-5-il girado acima do plano do benzeno né&o
apresentou nenhuma interacdo com outra porcao de molécula, este fato € um indicativo que a
conformacdo desta porcdo estd sendo direcionada unicamente pelas interacdes
supramoleculares provenientes do empacotamento cristalino.

Ja os compostos 9 e 10 apresentaram uma conformacao molecular na forma de calice.
Segundo os dados de QTAIM da Tabela 18 esta estrutura de célice é estabilizada por
interacdes halogénio---m entre o halogénio presente na posi¢ao 2 da fenila com o sistema-n de
outra fenila. O composto 9 apresenta trés interagdes F--t que possuem uma energia na faixa
de -1,20 a -1,33 kcal mol™. Este composto também apresenta uma interacio CH:m com
energia de -0,83 kcal mol™? e uma interacdo CH---F com energia de -0,77 kcal mol™. Por sua
vez 0 composto 10 apresentou trés interagdes Cl---m com energias na faixa de -2,03 a 2,37 kcal
mol™? e uma interagio CH--Cl com energia de -0,97 kcal mol™. A auséncia da interacdo
CH-m, analoga a que foi observada para o composto 9, pode ser explicada pelo maior
tamanho do atomo de cloro em relacdo ao flior o que provoca um distanciamento do

hidrogénio do sistema-r inviabilizando esta interacao.
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Tabela 18 — Dados de QTAIM das interacdes intermoleculares presentes na estrutura
molecular dos compostos 8-10.

Comp. Estrutura Molecular Interacéao PINT Gaigx.-y)*

| CHemnm 00017  -0,57

8 Il CHe-mn 00023 -077
Nl CHemy 00089  -2,97
|  CHa--Fs 00023 -077
Il CHe mnc 00025  -0,83
9 Nl Fempne 00036  -1,20
IV Famme 00039  -1,30
V. Fcomma 00040  -1,33
| CHa-Clc 00029  -0,97
10 Il Clgmma 00061  -2,03

I Cla-mpne 0,0067 -2,23
IV Clc - mpns 0,0071 -2,37

2 As energias Gaix...y) das intera¢des intermoleculares foram calculadas a partir da equa¢do Ga= pint/-0,003, esta
equacdo foi obtida a partir da correlagdo entre a energia e densidade eletronica no BCP na Sec¢éo 4.3.2.1. CCPs e
RCPs foram omitidos das imagens de QTAIM para melhor clareza das imagens.

Os 1,3,5-Tris(pirazolil)benzenos 11a-c com substituinte fenila ligadas na posi¢do 1 do
pirazol e halogénios na posi¢éo 4 do pirazol apresentaram estruturas moleculares semelhantes.

Todos os trés compostos apresentaram uma conformagdo molecular na qual um dos grupos
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fenil-1H-pirazol-5-il fica abaixo do plano do benzeno e os outros dois grupos ficam acima

(Tabela 19).

Tabela 19 — Dados de QTAIM das interagcdes intermoleculares presentes na estrutura
molecular dos compostos 11a-c.

Comp. Estrutura Molecular Interacdo PINT Gaige-y)°

I Clc - mpha 0,0024 -0,80
Il Cla---mrhe 0,0030 -1,00

11a Il CHs-mc 00034  -113
IV CHs-mme 00026  -0.87
| Bremma 00032 1,07
11b Il Bra - 7ens 0,0042 -1,40
Il CHg - mprc 0,0036 -1,20
IV CHe- mc 00026  -087
| I Ttpha 0,0075 -2,50
e I CHa-ls 00027  -0.90
Il CHgmme 00032  -1,07
IV CHe - 7ss 00131  -437

8 As energias Gaix...y) das interagdes intermoleculares foram calculadas a partir da equagdo Ga= pint/-0,003, esta
equacdo foi obtida a partir da correlagdo entre a energia e densidade eletrénica no BCP na Se¢do 4.3.2.1. CCPs e
RCPs foram omitidos das imagens de QTAIM para melhor clareza das imagens.
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Os dados da Tabela 19 demonstram que a estrutura dos compostos 11a-c é estabilizada
por interagdes CH--nw ¢ X--n. Os compostos 11a e 11b apresentaram estruturas isomorficas
apresentando as mesmas interagdes. Os dois compostos apresentaram duas interacdes CH:-nt
com energias na faixa de -0,87 a -1,20 kcal mol. Em relacdo as ligacdes halogénio, as
interagdes Br--m do composto 11b (energias de -1,07 e -1,40 kcal mol™?) se apresentaram mais
energéticas do que as interagdes Cl-m do composto 11a (energias de -0,80 kcal mol™ e -1,00
kcal mol™?). Esta maior energia da interacdo Br-m pode ser explicada pelo maior potencial
eletrostatico positivo do bromo em relacdo ao cloro, o que acarreta uma interacdo mais forte.
O composto 11c apresentou uma pequena mudanca em relacédo as interagdes intermoleculares.
Este composto somente apresentou uma interagdo CH--x entre as fenilas (energia de 1,07 kcal
mol™?) e uma interagdo I---n com energia de -2,50 kcal mol™. Em adigdo foi observada uma
interagdo CH--I (energia de -0,90 kcal mol™) e uma interacio CH-m entre o CH da fenila e o
sistema-n do benzeno com energia de -4,37 kcal mol™. Esta robusta interacdo é responsavel
por fixar a fenila no plano do pirazol fazendo com que este angulo diedro seja o Unico que
fique préximo a planaridade.

Os 1,3,5-Tris(pirazolil)benzenos 12a-b provenientes da 2,4-F-fenilhidrazina e 13a
proveniente da 2,4-Cl-fenilhidrazina halogenados na posigdo 4 do pirazol apresentaram
significativas mudancas na estrutura molecular em relagdo ao compostos ndo halogenados 9 e
10. A presenca do halogénio na posi¢éo 4 do pirazol provocou uma mudanca na conformacéo
adotada no cristal ndo sendo mais observada a forma de célice e sim uma conformacédo na
qual um grupo fenil-1H-pirazol-5-il esta acima do plano do benzeno e os outros dois abaixo.
Os dados da Tabela 20 demonstram que também ocorreram significativas mudancas nas
interagfes intermoleculares. Para os compostos 12a-b ndo foram mais observadas as
interagdes F--m que estabilizaram o composto 9. Ao invés destas interagdes foram observadas
interagdo Cl--'xt, Br--n ¢ CH-‘F conectando os grupos 2,4F-fenil-1H-pirazol-5-il. Esta torgéo
provocada pelas interacfes do halogénio ligado ao pirazol favoreceu aproximacao dos grupos
2,4F-fenil do benzeno acarretando a formacdo de novas intera¢Ges intramoleculares como:
CHpz X e F-mz.  As interagbes do composto 13a também variaram significativamente em
relagdo ao composto 10 ndo halogenado no pirazol. A estrutura molecular do composto 13a
continua sendo estabilizada por interacdes Cl---m, contudo somente uma interagdo do cloro
ligado ao substituinte 2,4Cl-fenil foi observada, surgindo duas novas interagoes Cl-m nas
quais o cloro ligado ao pirazol efetua a interagdo. Neste composto também foi observada uma

interacdo CHp*-Cl envolvendo o hidrogénio do benzeno e o &tomo de cloro ligado ao pirazol.
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Tabela 20 — Dados de QTAIM das interacdes intermoleculares presentes na estrutura
molecular dos compostos 12a-b e 13a.

Comp. Estrutura Molecular Interacdo PINT Gaig-y)°

| CHe;Fa  0,0045 -1,50
Il CHg--Fc  0,0056 -1,87
1o Il Cla-mne  0,0060 -2,00
IV Clgmna  0,0073 2,43
V  CHer--Cla 0,0078 -2,60
VI Fe - me 0,0101 -3,37
| CHe;-Fa  0,0047 11,57
|  CHc--Fs  0,0066 -2,20
12b Il Bra-mme 00071 -2,37
IV CHg,--Bra 0,0083 2,77
V  Bremma  0,0086 -2,87
VI Fome 0,0091 -3,03
| Clemoma 00064  -2,13
138 Il CHg---Clc 00070  -2,33
Nl Clamme 0,0080  -2,67
IV ClgTpnc 0,0086  -2,87

2 As energias Gaix..-y) das interagdes intermoleculares foram calculadas a partir da equagdo Ga= pint/-0,003, esta
equacdo foi obtida a partir da correlacdo entre a energia e densidade eletrénica no BCP na Secdo 4.3.2.1. CCPs e
RCPs foram omitidos das imagens de QTAIM para melhor clareza das imagens.
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3.6.2.2.2 Potencial eletrostatico molecular 1,3,5-Tris(pirazolil)benzenos 8-13

Devido ao carater eletrostatico da maioria das interacdes intermoleculares a analise do
potencial eletrostatico molecular é de grande importancia auxiliando na andlise dos sitios de
interagdo. O potencial eletrostatico méximo (Vmax) esta diretamente relacionado com a forca
da interacio. Com o0 objetivo de analisar os sitios de interacdo dos 1,3,5-
Tris(pirazolil)benzenos 8-13 e quantificar 0 Vmax para o sitios de interesse foram gerados 0s
MEPs no nivel de teoria ®B97X-D/cc-pVDZ com um valor de isosuperficie de 0,001. Este
valor de isosuperficie gera a superficie do MEP exatamente no raio de Van der Waals dos

atomos. Os MEPs obtidos para 0os compostos 8-13 estdo dispostos na Figura 21.

Vista frontal Vista superior Vista inferior

Figura 21 - Potencial eletrostatico molecular para os compostos 8-13 gerados com um valor
de isosuperficie de 0,001, no nivel de teoria ®B97X-D/cc-pVDZ com auxilio do programa
GaussView®. O vermelho representa um valor de -0,01 a.u., o amarelo -0,05 a.u., o verde 0,00
a.u.eoazul 0,01 a.u.
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Figura 21 - Potencial eletrostatico molecular para os compostos 8-13 gerados com um valor
de isosuperficie de 0,001, no nivel de teoria ®B97X-D/cc-pVDZ com auxilio do programa
GaussView®. O vermelho representa um valor de -0,01 a.u., o amarelo -0,05 a.u., o verde 0,00
a.u. e o azul 0,01 a.u. Continuacéo.
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Figura 21 - Potencial eletrostatico molecular para os compostos 8-13 gerados com um valor
de isosuperficie de 0,001, no nivel de teoria ®B97X-D/cc-pVDZ com auxilio do programa
GaussView®. O vermelho representa um valor de -0,01 a.u., o amarelo -0,05 a.u., o verde 0,00
a.u. e o azul 0,01 a.u. continuacao

Analisando os MEPs dos compostos 8-13 da Figura 21 pode-se observar a distribuigdo
do potencial eletrostatico ao longo da molecula. Sendo que os hidrogénios apresentam
potencial eletrostatico positivo e os nitrogénios apresentam potencial eletrostatico negativo. O
potencial eletrostatico das fenilas sofre grande influéncia do substituinte, variando de um
potencial negativo quando o substituinte é hidrogénio (compostos 8 e 11a-c) até um potencial
praticamente neutro quando o substituinte é fltor ou cloro (compostos 9, 10, 12a-b e 13a). Ja
os halogénios apresentam um comportamento totalmente distinto e seu potencial eletrostatico

varia consideravelmente com o tamanho do halogénio. No caso do fllor este somente
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apresenta um potencial eletrostatico negativo (compostos 9 e 1la-b), contudo, para o0s
halogénios maiores permanece um potencial eletrostatico negativo na zona equatorial do
atomo e aparece um potencial eletrostatico positivo na regido oposta a ligacdo sigma C-X o
sigma-hole. O sigma-hole vai aumentando de tamanho e intensidade a medida que aumenta o
tamanho do halogénio por isso, o &omo de iodo apresenta um sigma-hole maior que o bromo
e este um sigma-hole maior que o cloro, Esta tendéncia pode ser observada nos compostos
1la-c. Para uma melhor analise do potencial eletrostatico serdo avaliados os potencias

eletrostaticos maximos Vmax dos sitios de interesse, estes dados estdo dispostos na Tabela 21.

Tabela 21 — Potencial eletrostatico maximo (Vmax) para os sitios de interacdo dos compostos
8-13, obtidos a partir dos MEPs gerados no nivel de teoria ®B97X-D/cc-pVDZ.

Sitio a b c Sitio a b c

8 9
N2 -0,059 -0,062 -0,056 N2 -0,057 -0,055 -0,056
Ph -0,020 -0,020 -0,020 Ph -0,002 -0,003 -0,002
Pir -0,019 -0,019 -0,018 Pir -0,016 -0,017 -0,017
H3 0,023 0,021 0,023 H3 0,026 0,026 0,027
H4 0,020 0,020 0,024 H4 0,025 0,026 0,027
H12 0,023 0,025 0,018 F1 -0,016 -0,017 -0,019
H13 0,026 0,026 0,024 H13 0,026 0,027 0,032
H14 0,026 0,028 0,026 F2 -0,019 -0,016 -0,015
H15 0,025 0,030 0,028 H15 0,031 0,034 0,036
H16 0,020 0,026 --- H16 0,034 0,037 0,038
H52 0,020 0,024 0,020 H52 0,030 0,031 0,031
Bz -0,008 Bz -0,005

10 1la
N2 -0,055 -0,053 -0,056 N2 -0,051 -0,053 -0,055
Ph -0,004 -0,004 -0,004 Ph -0,020 -0,020 -0,015
Pir -0,019 -0,016 -0,020 Pir -0,012 -0,012 -0,013
H3 0,026 0,027 0,026 H3 +0,026 +0,025 +0,024
H4 0,027 0,028 0,027 Clequatorial -0,015 -0,018 -0,020
Cllequatorial -0,021 -0,018 -0,021 Clo-Hole +0,06 +0,08 +0,010
Clls-Hole 0,022 0,020 0,022 H12 0,025 0,023 0,030
H13 0,020 0,024 0,021 H13 0,026 0,026 0,032
Cl2equatorial -0,012 -0,011 -0,012 H14 0,025 0,028 0,036
Cl25-Hohe 0,014 0,015 0,014 H15 0,024 0,034 0,032
H15 0,040 0,039 0,040 H16 0,023 --- 0,032
H16 0,037 0,035 0,037 H52 0,027 0,022 0,028
H52 0,030 0,028 0,030 Bz -0,015

Bz -0,005
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Tabela 21— Potencial eletrostatico maximo (Vmax) para os sitios de interacdo dos compostos
8-13, obtidos a partir dos MEPs gerados no nivel de teoria ®@B97X-D/cc-pVDZ (continuacéo).

Sitio a b C Sitio a b C
11b 1lic
N2 -0,053 -0,052 -0,054 N2 -0,051 -0,040 -0,053
Ph -0,020 -0,020 -0,015 Ph -0,020 -0,019 -0,020
Pir -0,013 -0,013 -0,014 Pir -0,014 -0,014 -0,015
H3 0,025 0,025 0,023 H3 0,026 0,027 0,024
Brequatorial -0,015 -0,017 -0,020 lequatorial -0,015 -0,017 -0,018
Bro-Hole 0,019 0,020 0,023 l5-Hole 0,040 0,043 0,032
H12 0,023 0,022 0,032 H12 0,022 0,020 0,029
H13 0,025 0,027 0,031 H13 0,026 0,025 0,033
H14 0,025 0,029 0,035 H14 0,028 0,029 0,031
H15 0,025 0,033 0,031 H15 0,027 0,030 0,028
H16 0,022 0,030 H16 - 0,019 0,025
H52 0,028 0,022 0,027 H52 0,020 0,028 0,025
Bz -0,015 Bz -0,014
12a 12b
N2 -0,051 -0,046 -0,047 N2 -0,051 -0,046 -0,046
Ph -0,002 0,000 0,000 Ph -0,002 -0,002 -0,002
Pir -0,012 -0,010 -0,009 Pir -0,014 -0,010 -0,012
H3 0,029 0,030 0,029 H3 0,028 0,029 0,029
Clequatorial -0,015 -0,015 -0,014 Brequatorial -0,015 -0,013 -0,015
Cls-Hole 0,011 0,013 0,014 Brs-Hole - 0,026 0,024
F1 -0,022 -0,017 -0,011 F1 -0,023 -0,011 -0,015
H13 0,034 0,035 0,039 H13 0,034 0,040 0,036
F2 -0,016 -0,017 -0,016 F2 -0,015 -0,013 -0,017
H15 0,040 0,037 0,040 H15 0,041 0,038 0,036
H16 0,038 0,034 0,037 H16 0,039 0,039 0,034
H52 0,013 0,027 0,027 H52 0,031 0,011 0,025
Bz -0,007 Bz -0,006
13a
N2 -0,049 -0,048 -0,050
Ph -0,005 -0,007 -0,004
Pir -0,003 -0,002 -0,006
H3 0,032 0,030 0,028
Cleguatorial -0,011 -0,015 -0,016
CIc—HoIe - 0,013 -
CI]-equatorial '0,007 -0,015 -0,017
Clds-Hole 0,016 0,015
H13 0,031 0,039 0,034
CI2equatorial '0,016 -0,009 -0,010
Cl26-Hone 0,012 0,017 0,014
H15 0,040 0,040 0,041
H16 0,039 0,044 0,045
H52 0,037 0,026

Bz 0,000
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Os dados da Tabela 21 demonstram que o N2 do pirazol possui 0 maior potencial
eletrostético negativo em todos os 1,3,5-Tris(pirazolil)benzenos 8-13 apresentando valores de
Vmax variando entre -0,40 e -0,062 au. Este elevado valor de potencial eletrostatico torna o
N2 o melhor sitio aceptor de interacdo presente na estrutura molecular dos compostos 8-13. O
valor do potencial eletrostatico das fenilas varia significativamente de acordo com o
substituinte ligado nas posicbes 2 e 4 da mesma. Quando o substituinte € hidrogénio
(compostos 8 e 11a-c) o potencial eletrostatico das fenilas varia de -0,015 a -0,020 au. Ja
quando o substituinte é flior (compostos 9 e 12a-b) este potencial cai até ficar praticamente
neutro com valores de 0,000 a -0,003 au. Para os compostos com substituinte cloro na fenila
(compostos 10 e 13a) a diminuicdo do potencial eletrostatico € um pouco menor, contudo
ainda é significativo o efeito indutivo do Cl fazendo com que o potencial eletrostatico destas
fenilas varie entre -0,004 e -0,007 au.

Quando ¢ analisado o potencial eletrostatico do anel pirazélico dos compostos 8-10,
observa-se que a presenca dos halogénios na fenila ndo afeta significativamente o potencial
eletrostatico deste heterociclo (Vmax variando de -0,016 a -0,020 au). Contudo os dados
compostos 1la-c demonstram que a presenca de halogénios ligados diretamente ao anel
pirazolico causam um reducdo no potencial eletrostatico através do efeito indutivo (Vmax
variando entre -0,012 a -0,015 au).

Ao analisar as os dados de potencial eletrostatico das regides positivas dos compostos
8-13, observa-se que os melhores sitios doadores de interacdo sdo os hidrogénios das fenilas,
com excecdo do composto 11c, no qual, o0 maior potencial eletrostatico positivo esta contido
no o-hole do atomo de iodo. Ao analisar-se o potencial eletrostatico dos H das fenilas dos
compostos 8-10, observa-se que este aumenta com a presenca dos halogénios ligados aas
fenilas. O potencial eletrostatico aumenta da faixa de 0,020 a 0,030 au observado para o
substituinte H (composto 8), para a faixa de 0,026 a 0,038 au quando o substituinte é F
(composto 9), e para a faixa de 0,020 a 0,040 com o substituinte CI (composto 10). Quando se
compara os valores de potencial eletrostatico positivo do o-hole dos halogénios com o dos
hidrogénios da fenila, observa-se que os &tomos de cloro (compostos 10, 11a, 12a e 13a) com
potencial eletrostatico que varia na faixa de 0,011 a 0,022 au ndo podem competir com os H
das fenilas (0,020 a 0,030 au). A mesma tendéncia se observa para os atomos de bromo
(composto 11b e 12b) que possuem um potencial eletrostatico que varia na faixa de 0,019 a
0,026 au, potencial este inferior ao dos hidrogénios das fenilas. Somente o o-hole dos d&tomos
de iodo (composto 11c) possui potencial eletrostatico (faixa de 0,032 a 0,043 au) superior ao

dos CH das fenilas.



111

3.6.2.3 Analise supramolecular dos compostos 8-13

A primeira etapa da analise supramolecular dos 1,3,5-Tris(pirazolil)benzenos 8-13
consiste na delimitacdo do cluster supramolecular. Esta foi realizada através do poliedro de
Voronoy-Dirichlet implementado no programa TOPOS®, sendo consideradas integrantes do
cluster supramolecular todas as MN moléculas que possuem &rea de contato com a molécula
central M1. A determinacédo do cluster supramolecular dos 1,3,5-Tris(pirazolil)benzenos 8-13
demonstrou que estes possuem um ndmero de coordenacdo molecular que varia de 14 a 16
moléculas (Tabela 22). Na Figura 22 estdo demonstrados os clusters supramoleculares
obtidos para estes compostos. Na Tabela 23, Tabela 24 e Tabela 25 estdo demonstrados 0s
codigos de simetria para todas as moléculas pertencentes aos clusters supramoleculares dos

compostos 8-13.

Tabela 22 — NCM dos compostos 8-13 obtido com o programa TOPOS®.

Comp. R! X Sistema Grupo NCM
Cristalino Espacial

8 Ph H Monoclinico P2:/n 14

9 2,4-(F)2-Ph H Monoclinico P2i/c 14
10 2,4-(Cl)2-Ph H Monoclinico P2i/n 14
1la Ph Cl Triclinico P1 14
11b Ph Br Triclinico P1 14
11c Ph I Monoclinico P2i/c 14
12a 2,4-(F)2-Ph Cl Monoclinico P2:/n 16
12b 2,4-(F)2-Ph Br Monoclinico P2i/n 16
13a 2,4-(Cl),-Ph Cl Triclinico P1 16
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8 (projecao eixo ) 9 (projecao eixo c)

11b (projecéo eixo b) 11c (projecdo eixo b)

Figura 22 — Clusters supramoleculares dos compostos 8-13.
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Figura 22 — Clusters supramoleculares dos compostos 8-13. Continuacao.

Tabela 23 - Codigos de simetria para os dimeros presentes no cluster supramolecular dos

compostos 8-10.

Dimero 8 9 10
M1--M2 1-x,1-y, 1-z X, 1,5-y, -1/2+z -1/2+x, 1/2-y, -1/2+2
M1--M3 -1+X,y, Z X, 1,5-y, 1/2+z 1/2+x, 1/2-y, 1/2+z
M1---M4 1+x,y, z X, 1/2-y, -1/2+z 1-x, -y, 2-z
M1--M5 -1/2+x, 1/2-y, -1/2+z X, 1/2-y, 1/2+z 1-X,-y, 1-z
M1--M6 1/2+x, 1/2-y, 1/2+z X, 1-y, 1-z 2-X, -y, 2-2
M1---M7 X, Y, -1+z -X, 1-y, 2-z 1+x,y,z
M1---M8 X, Y, 1+z 1-x, 1-y, 2-z -1+x,y, zZ
M1---M9 1-x, 1-y, 2-z 1-x, 1-y, 1-z X, Y, -1+z
M1---M10 -X, 1-y, 1-z X, Y, -1+z X, Y, 1+z
MI1--Ml11 -1/2+x, 1/2-y, 1/2+z X, Y, 1+z -1+X, Y, -1+2
M1--M12 1/2+x, 1/2-y, -1/2+z -X, -1/2+y, 1,5-z 1+x,y, 1+z
M1---M13 -1+x, y, -1+z -X, 1/2+y, 1,5-z 1/2+x, 1/2-y, -1/2+z
M1---M14 1+x,y, 1+z 1-x, 1/2+y, 1,5-z -1/2+x, 1/2-y, 1/2+z
M1---M15 X, 1-y, -z 1-x, -1/2+y, 1,5-z 2-X,-y, 1-2
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Tabela 24 - Codigos de simetria para os dimeros presentes no cluster supramolecular dos
compostos 11a-c.

Dimero 11a 11b 11c
M1---M2 1-x,1-y,-z -X,1-y,-z 1-x, -y, -z
M1---M3 -1+x,y,2 -1+x,y,2 2-X, 1/2+y, 1/2-z
M1---M4 1+xy,z 1+x,y,z 2-X, -112+y, 1/2-z
M1---M5 1-x,-y,1-z -X,-Y,1-z 1-x, 1/2+y, 1/2-z
M1---M6 1-x,1-y,1-z -X,1-y,1-z 1-x, -1/2+y, 1/2-z
M1---M7 X, 1+y,z X, 1+y,z X, 1+y, z
MI1---M8 X,-1+y,z X,-1+y,z X, -1+y, z
M1---M9 2-X,-y,1-z 1-x,-y,1-z X, -1/2-y, -1/2+z
M1---MI10 2-X,1-y,-z 1-x,-y,1-z X, -1/2-y, 1/2+z
M1--Ml1 1-x,2-y,-z -X,2-Y,-Z X, 1/2-y, -1/2+z
M1--M12 -1+X,y,2 -1+X,1+y,z X, 1/2-y, 1/2+z
M1---M13 1+x,-1+y,z 1+x,-1+y,z 1-x, 1-y, -z
Ml1--M14 2-X,-Y,-Z 1-x,1-y,1-z 2-X, -y, 1-z
M1---M15 2-x,1-y,1-z 1-x,1-y,1-z 2-x,1-y, 1-z

Tabela 25 - Codigos de simetria para os dimeros presentes no cluster supramolecular dos

compostos 12a-b e 13a.

Dimero 12a 12b 13a
M1---M2 1-x,1-y, 1-z 1-x,1-y, 1-z 1-x,1-y,1-z
M1---M3 -X, 1-y, 1-z -X, 1-y, 1-z 2-x,1-y, 1-z
M1---M4 1/2-x, 1/2+y, 1.5-z 1/2-x, 1/2+y, 1.5-z 2-X, 1-y,-z
M1---M5 1/2-x, -1/2+y, 1.5-z 1/2-x, -1/2+y, 1.5-z 1-x, 2-y, 1-z
MI1---M6 1-x, -y, 1-z 1-x, 2-y, 1-z 1-x, 2-y, -z
M1---M7 -1/2+x, 1/2-y, -1/2+z 1/2+x, 1.5-y, 1/2+z -1+X, Y, Z
M1---M8 1/2+x, 1/2-y, 1/2+z -1/2+x, 1.5y, -1/2+z 1+x,y,z
M1---M9 1/2-x, 1/2+y, 1/2-z 1/2-x, 1/2+y, 2-z 1-x, 1-y, -z
M1--M10 1/2-x, -1/2+y, 1/2-z 1/2-x, -1/2+y, 2-z -X, 2-y, 1-z
M1--Ml1 -1/2+x, 1.5-y, -1/2+z 1/2+x, 1/2-y, 1/2+z 2-X, 2-Y, -2
M1---M12 1/2+x, 1.5-y, 1/2+z -1/2+x, 1/2-y, -1/2+z X, Y, 1+z
M1---M13 X, 1+y,z X, 1+y, z X, Y, -1+z
Ml1--M14 X, -1+y, z X, -1+y, z -1+x, 1+y,z
M1---M15 1.5-x, 1/2+y, 1.5-z 1.5-x, 1/2+y, 1.5-z 1+x, -1+y, z
M1---M16 1.5-x, -1/2+y, 1.5-z 1.5-x, -1/2+y, 1.5-z X, 14y, z
M1---M17 1-x, 1-y, 2-z 1-x, 1-y, 2-z X, -1+y, z
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Ap0s a construcdo dos clusters supramoleculares dos compostos 8-13 foi determinada
a energia de interacdo Gwmi-mn entre a molécula central M1 e todas as MN moléculas
pertencentes a primeira esfera de coordenagdo. Esta energia foi obtida a partir de calculos
single point, com geometrias obtidas da difracdo de raio X, no nivel de teoria ®B97X-D/cc-
pVDZ. O conjunto de bases cc-pVVDZ-PP foi utilizado para levar em consideracdo os efeitos
relativisticos do atomo de iodo. Devido ao tamanho grande dos 1,3,5-Tris(pirazolil)benzenos
foi selecionado o método ®B97X-D devido ao seu reduzido custo computacional e seus bons
resultados para obtencdo da energia de interacGes intermoleculares. O método counterpoise de
Boys e Bernardi foi utilizado para minimizar o erro de sobreposi¢do dos conjuntos de bases.
A energia de interacdo Gwmi-m~ foi obtida a partir da diferenca entre a energia do dimero e
duas vezes a energia do mondmero (Gmi-mN = Epimero - Emonsmero). O somatorio das energias
de interacdo dos dimeros fornece a energia total de interacdo do cluster (Geiuster). Na Tabela
26, Tabela 27 e Tabela 28 estdo apresentadas as energias de interacdo e areas de contato para
os dimeros presentes no cluster supramolecular dos compostos 8-13. Estes dimeros foram
hierarquizados de acordo com suas energias de interacdo sendo dispostos em ordem

decrescente de energia.

Tabela 26 - Energias de interagdo (Gwmi--mn)? obtidas no nivel de teoria ®@B97X-D/cc-pVDZ e
areas de contato (Cwi.-mn)° dos dimeros supramoleculares dos compostos 8-10.

Composto 8 9 10
Dimero Cm1-MN

Gwmi--MN Gmi--MN CMm1--MN Gmi--MN CMm1--MN

M1--M2

Ml1--M3

M1---M4

M1--MS5 -9,92 45,9 -10,36 60,37
M1---M6 -9,92 45,9 -8,10 44,78 -8,25 40,53
M1---M7 -6,69 56,44 -7,11 47,20 -6,47 51,42
M1--M8 -6,69 56,44 -6,56 62,14 -6,47 51,42
M1---M9 -4,52 43,98 -5,13 38,10 -5,19 46,79
M1--M10 -3,98 27,71 -5,11 31,85 -5,19 46,79
M1--Ml11 -3,33 26,31 -5,11 31,85 -4,93 31,04
M1--M12 -3,33 26,31 -4,13 23,97 -4,93 31,04
M1--M13 -2,80 20,94 -4,13 23,97 -2,52 26,05
M1--M14 -2,80 20,94 -2,07 24,82 -2,52 26,05
M1--MI15 -0,36 1,45 -2,07 24,82 -0,75 4,50

Cluster -97,99° 601,65¢ -90,58° 566,26 -94,56° 610,98¢
3keal mol™, PA?, S Gmi.-m, 93 Cwmi--M. Primeira hierarquia de interagio (vermelho). Segunda hierarquia
de interacdo (verde). Terceira hierarquia de interacdo (verde claro). Quarta hierarquia de interacdo (azul)
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As energias de interacdo presentes na Tabela 26 demonstram que o dimero mais
energético do composto 8 (M1:--M2) apresenta uma eclevada energia de interagdo de -19,48
kcal mol™, sendo quase o dobro de energia do dimero mais energético dos compostos 9 e 10,
que apresentaram respectivamente uma energia de -10,84 e -12,37 kcal mol™. Esta maior
energia pode ser atribuida a conformacdo molecular adotada pelo composto 8 que possibilita a
formacdo de um dimero com grande &rea de contato (106,91 A?). A maior area de contato
favorece a formacdo de mais interacdes intermoleculares aumentando assim estabilidade do
dimero. Os dados da Tabela 26 também demonstram que a energia do cluster esta concentrada
nos dimeros mais energeéticos, sendo que o somatoério dos sete dimeros com maior energia
representam respectivamente 79, 69 e 72% da energia dos clusters dos compostos 8, 9 e 10.
Na Figura 23 estdo demonstrados os dimeros presentes nas primeiras quatro hierarquias de
interacdo. Geralmente os dimeros formados até a quarta hierarquia governam a cristalizacéo
dos compostos organicos. Devido a este fato estes dimeros serdo analisados em detalhe, esta

andlise sera baseada na teoria quantica dos &tomos em moléculas.

Figura 23 - Hierarquias de interacdo do composto 8 (projecdo eixo c), 9 (projecdo eixo a) e 10
(projecdo eixo a). Primeira hierarquia de interacdo (vermelho). Segunda hierarquia de
interacdo (verde). Terceira hierarquia de interacdo (verde claro). Quarta hierarquia de
interacdo (azul)
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Tabela 27 - Energia de interacdo Gw--mn? obtidas no nivel de teoria ®B97X-D/cc-pVDZ e are
de contato Cwi-mn® para os dimeros supramoleculares dos 11a-c.

Compound 1la 11b 11c

Dimer Gwmi1--MN CMm1--MN Gmi--MN CMm1--MN Gmi--MN CM1--MN

M1---M5 -11,98 -9,32 29,32

e 29,32

M1---M7 -6,15 57,719 -6,65 55,80

M1--M8 -6,14 57,79 -6,61 55,80

M1--M9 -4,65 28,79 -4,62 21,06 -6,69 37,49
M1--M10 -4,55 20,56 -4,38 29,67 -6,68 37,49
M1--Ml11 -3,85 39,73 -3,44 38,88 -6,60 46,98
M1--M12 -3,41 17,35 -3,13 17,33 -6,58 46,98
M1--M13 -3,40 17,35 -3,10 17,33 -4,81 32,18
M1---M14 -1,24 0,34 -1,47 0,95 -3,14 39,20
M1--MI15 -0,65 1,63 -0,56 1,41 -0,29 0,52

Cluster ~ -106,10° 623,09  -108,61° 630,12¢  -124,64°  644,12¢
akcal mol?, PA2 > GMi-MN, dZCMlmMN. Primeira hierarquia de interacéo (vermelho). Segunda hierarquia
de interagdo (verde). Terceira hierarquia de interacdo (verde claro). Quarta hierarquia de interagéo (azul)

As energias da Tabela 27 demonstram que os 1la-c também formam dimeros
supramoleculares com elevada energia e grande area de contato na sua primeira hierarquia de
interagdo. Os dimeros M1---M2 dos compostos 11a e 11b apresentaram energias de interacéo
respectivamente de -21,68 e -22,29 kcal mol™ distribuidas em areas de contato de 120,85 e
123,89 A% O dimero M1-+-M2 do composto 11c apresentou energia de interagido um pouco
menor do que os seus analogos dos compostos 11a e 11b, contudo esta energia de -19,68 kcal
mol? também estd distribuida em uma &rea de contato muito menor de 76,96 A?
demonstrando que a energia estd muito mais concentrada neste dimero. Os dados da Tabela
27 também demonstram que a maior parte da energia estad concentrada nos dimeros presentes
nas quatro primeiras hierarquias de interagdo. Sendo que, o somatério das energias destes
dimeros é responsavel por 68% da energia total de cluster do composto 11a, 69% do 11b e
72% do 11c. Na Figura 24 estdo representadas as moléculas pertencentes as quatro primeiras
hierarquias de interacéo.
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Figura 24 - Hierarquias de interacdo do composto 11a (projecdo eixo b), 11b (projecdo eixo
b) e 11c (projecdo eixo c¢). Primeira hierarquia de interacdo (vermelho). Segunda hierarquia de
interacdo (verde). Terceira hierarquia de interacdo (verde claro). Quarta hierarquia de
interacéo (azul)
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Tabela 28 - Energia de interagcdo Gmi--mn® obtidas no nivel de teoria ®@B97X-D/cc-pVDZ e are
de contato Cw;-mn® para os dimeros supramoleculares dos 12a-b e 13a.

Comp. 12a 12b 13a

Dimero Gmi1--MN CMmi--MN Gwmi--MN CMm1--MN Gmi--MN CMm1--MN

M1---M4 -11,86 56,37 -12,62
-M5° -11,86 56,37 -12,62

58,17 -12,54 67,83

71,8 -6,67 58,48
M1---M7 -8,37 51,25 -9,26 53,42 -5,95 46,49
M1--M8 -8,37 51,25 -9,26 53,42 -5,95 46,49
M1---M9 -4,95 26,96 -5,41 27,11 -5,24 29,91
M1--M10 -4,95 26,96 -5,41 27,11 -2,02 24,19
M1--Ml11 -2,48 23,18 -2,80 21,66 -1,94 16,75
MI1---M12 -2,48 23,18 -2,80 21,66 -1,47 11,81
M1--M13 -1,48 11,27 -1,70 11,65 -1,47 11,81
M1--M14 -1,48 11,27 -1,70 11,65 -1,43 20,53
M1--MI5 -0,66 4,94 -0,86 4,94 -1,43 20,53
M1--Ml16 -0,66 4,94 -0,86 4,94 -0,77 2,06
M1--M17 -0,22 3,18 -0,37 1,82 -0,77 2,06
Cluster -102,67 639,41 -110,89 651,66 -102,28 690,13

akcal mol?, PA?, ' Gui-mn, 9 Cwmi--mn. Primeira hierarquia de interagio (vermelho). Segunda hierarquia
de interacdo (verde). Terceira hierarquia de interacdo (verde claro). Quarta hierarquia de interacdo (azul)

Os dados da Tabela 28 demonstram que 0s compostos 12a-b e 13a apresentaram o
mesmo comportamento que os compostos 8 e 11a-c formando dimeros com elevada energia
de interagdo na sua primeira hierarquia. Os dimeros M1---M2 dos compostos 12a e 12b

apresentaram respectivamente energias de -19,30 e -20,48 kcal mol™ e areas de contato de
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134,06 e 137,39 A?. Ja o dimero M1-+M2 do composto 13a demonstrou ser mais robusto com
energia de interacdo de -26,80 kcal mol™ e area de contato de 154,18 A2 Os dimeros das
quatro primeiras hierarquias de interagdo dos compostos 12a-b e 13a também demonstraram
concentrar a maior parcela da energia total de interacdo do cluster, sendo que estes
representam respectivamente 65%, 64% e 66% do total da energia de interagdo dos clusters
dos compostos 12a, 12b e 13a. Na Figura 25 estdo representados os dimeros presentes nas

quatro primeiras hierarquias de interacdo dos compostos 12a-b e 13a.

12a 12b 13a

Figura 25 - Hierarquias de interagdo do composto 12a (projecéo eixo c), 12b (projecao eixo c)
e 13a (projecdo eixo a). Primeira hierarquia de interacdo (vermelho). Segunda hierarquia de
interacdo (verde). Terceira hierarquia de interacdo (verde claro). Quarta hierarquia de
interacdo (azul)

A andlise da energia de interacdo dos dimeros dos compostos 8-13 demonstrou a
grande influéncia da estrutura molecular adotada na energia dos dimeros. Principalmente na
energia do primeiro dimero formado M1-+-M2. Quando a estrutura molecular adotada ¢ a
forma de calice (compostos 9 e 10) as energias de interacdo sdo mais baixas ficando na faixa
de 10 a 12 kcal molt. Mas quando a estrutura molecular adota ¢ a forma com um grupo
fenilpirazol girado (compostos 8, 1la-c, 12a-b e 13a) as energias de interagdo obtidas s&o
proximas ou superiores as 20 kcal mol™. Esta maior energia pode ser atribuida ao fato da
segunda estrutura molecular possibilitar uma maior area de contato entre as moléculas
possibilitando assim a formacdo de uma maior quantidade de interagdes intermoleculares.
Esta relacdo entre a area de contato e a energia de interacdo pode ser observada no grafico da
Figura 26. Segundo o qual estas duas unidades possuem uma correlagéo de 94% (y= -5,121x

+6,619) para os dimeros supramoleculares presentes nos clusters dos compostos 8-13.
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Figura 26 — Correlacdo entre energia de interacdo (Gmi--mn) a area de contato (Cmi--mn) dos
dimeros dos compostos 8-13.

Outro fato importante acerca das energias de interacdo dos dimeros dos compostos 8-
13 é que a maior parte da energia esta concentrada nos dimeros pertencentes as primeiras
quatro hierarquias de interacdo. Estes dimeros sdo responsaveis por 64 a 79% da energia total
do cluster. Devido a esta grande energia destes dimeros provavelmente eles serdo 0s

responsaveis por governar a formacdo do empacotamento cristalino destes compostos.

3.6.2.3.1 Teoria Quantica dos Atomos em Moléculas

Os dados de QTAIM dos dimeros supramoleculares presentes nos clusters dos
compostos 8-13 demonstram que todos os dimeros apresentam interagdes intermoleculares,
comprovando que as MN moléculas realmente pertencem aos clusters supramoleculares dos
compostos. As tabelas completas com os dados de QTAIM encontram-se nos anexos. O
grafico da Figura 27 demonstra que existe uma correlacdo de 92% (y = -0,003x -0,000) entre
a energia de interacdo do dimero (Gmi--mn) € o somatorio das densidades eletronicas (3. pinT)
de todas as interaces do dimero. Esta boa correlagdo comprova que a energia das interacdes é
proporcional ao valor de densidade eletronica (pint) NO ponto critico para as interagdes

presentes no empacotamento cristalino dos compostos 8-13.
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Figura 27 - Correlagdo entre energia de interagdo (Gwmi--mn) € somatério das densidades nos
BCPs (3 pinT) dos dimeros dos compostos 8-13.

Apo6s comprovar que a densidade eletrdnica no BCP é proporcional a energia da
interacdo, foi realizada a fragmentacdo da energia de interacdo dos dimeros em interacGes
atomo---atomo para determinar a contribuicdo energética de cada atomo envolvido na
interacdo intermolecular. A energia de cada interacdo atomo---dtomo foi determinada

matematicamente utilizando-se a densidade eletrdnica no BCP através da Equacao 6.

_ GM1..Mn'PINT
Gia = B T— Eq. 6
PINT

Devido a importancia dos dimeros presentes nas quatro primeiras hierarquias de
interacdo para o entendimento do empacotamento cristalino e da cristalizacdo dos compostos
8-13, estes serdo profundamente analisados sob o contexto do QTAIM. Serdo avaliadas
quantas interacGes e que tipos de interagdo formam estes dimeros. Mas o principal objetivo
desta analise é identificar quais sdo as interagdes mais fortes e que provavelmente governam a

associacdo das moléculas levando a formacéo destes dimeros.
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Analises de QTAIM dos dimeros dos compostos 8-10.

Na Tabela 29 estdo representados os dados de QTAIM para os dimeros presentes nas
primeiras quatro hierarquias de interagdo dos compostos 8-10. Estes dados demonstram que
estes dimeros sdo estabilizados por diversas interagdes fracas com energias proximas ou
inferiores a -3 kcal mol™, contudo o somatério de diversas interacdes fracas leva a uma
significativa estabilizacdo do dimero supramolecular.

Os dados da Tabela 29 e da Figura 28 demonstram que o dimero M1:-+-M2 do
composto 8 possui dezesseis caminhos de interacdo distribuidos ao longo de uma area de
contato de 106,91 A% O conjunto destas diversas interaces fracas confere a elevada energia
de estabilizagdo do dimero de -19,48 kcal mol?. Todas as interacOes deste dimero se
apresentaram duplicadas devido ao fato do fragmento A da molécula M1 interagir com o
fragmento B da molécula M2 e o fragmento A da M2 interagir com o fragmento B da M1.
Diversos tipos de interacdo intermoleculares sdo observadas nesse dimero incluindo H-H,
CH--mt, N--m e CH--N. A interacdo intermolecular mais forte observada para este dimero foi a
interagdo CH--N entre o N2 do pirazol A e o CH da fenila B, com energia de -2,61 kcal mol™.
Além desta interacdo o N2 ainda efetua uma interagdo CH-"N com o benzeno central ¢ uma
interacdo N---m com o pirazol B. Esta interacdo trifurcada do N comanda a associagdo deste
dimero supramolecular sendo responsavel por uma estabilizacdo de -4,88 kcal mol™?. Como
esta interacdo esta duplicada neste dimero, as interacfes dos dois N2A sdo responsaveis por
9,76kcal mol?, correspondendo assim a mais da metade da energia de estabilizacio total do
dimero.

Os dimeros M1--M2, M1---M3 presentes na primeira hierarquia de interacdo do
composto 9 somente apresentaram seis caminhos de interacdo distribuidos sobre a area de
contato de 53,72 A? (Figura 28). Estas interacdes conferem uma energia de estabilizacéo -
10,84 kcal mol™? para cada um destes dimeros. Estas interagdes demonstraram ser do tipo
CH-m, N---m e CH--N. As interagdes com maior energia foram as interagdes do tipo CH-N
entre 0 N2 e o CH do benzeno com energia de -3,74 kcal mol™ e do N2 com o CH da fenila
com energia de -3,38 kcal mol™. O somatdrio destas duas interagdes corresponde a 66% da

energia do dimero.
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Tabela 29 — Dados de QTAIM para os dimeros presentes nas quatro primeiras hierarquias de
interacdo dos compostos 8-10. Densidade eletronica no BCP pint (a.U.) € energia de interacao
atomo- 4tomo Gaix---y) (kcal mol™)

8 9 10
Inter. PINT Gaix--y)  Inter. PINT Gaix--y)  Inter. PINT Gaix--y)
Hierarquia 1
M1---M2 M1---M2, M1:--M3 M1---M2, M1---M3
CHa---HC:  0,0023 -0,80 CHg''mpha  0,0011 -0,44 CHg' " mpirs 0,0020 -0,72
CHa---HC:  0,0023 -0,80 Fa " mpha 0,0011 -0,47 CHa"mpne 0,0024 -0,88
Na " Tpirs 0,0024 -0,83 CHa''mira  0,0031 -1,26 CHa ---Clg 0,0029 -1,05
Na " Tpirs 0,0024 -0,83 CHa''mis  0,0038 -1,55  Ng' mpira 0,0032 -1,18
CHa -mie 0,0024 -0,83 CHg:--Na 0,0083 -3,38 CHg -'mpira  0,0035 -1,27
CHa -mpie 0,0024 -0,83 CHupz*Na 0,0092 -3,74  Clg mpne 0,0038 -1,40
CHg*mpha 0,0025 -0,85 CHa:--Ng 0,0078 -2,85
CHg*Tpha 0,0025 -0,85 CHpz:--Ng 0,0083 -3,03
CHbz:-*Na 0,0033 -1,14
CHbz:--Na 0,0033 -1,14
CHg---HCA  0,0036 -1,24
CHg:--HCA  0,0036 -1,24
CHA"'TEBZ 0,0042 -1,44
CHA"'TEBZ 0,0042 -1,44
CHsg --Na 0,0076 -2,61
CHsg --Na 0,0076 -2,61
Hierarquia 2
M1---M3, M1---M4 M1---M4, M1---M5 M1---M4
CHg---HCc  0,0028 -1,16 CHc---Fc 0,0016 -0,84 CHc:--Cla 0,0018 -0,58
ThpirA” " *TphB 0,0029 -1,21  Nc' - mpirs 0,0018 -0,97 CHc -'mpic 0,0032 -1,03
CHg"*mpirc 0,0034 -1,43  Fg'mpne 0,0021 -1,11 CHc ---mpic = 0,0032 -1,03
CHa---Ng 0,0035 -1,45 CHc---Nc 0,0023 -1,23  CHc --'mpira  0,0038 -1,23
TphB" * " TepirC 0,0038 -1,57 CHp N 0,0041 -2,19 CHc --'mpira  0,0038 -1,23
CHpz*mphe -~ 0,0059 -2,46  CHc - 'mpirz 0,0063 -3,36  CHa ---Nc 0,0043 -1,39
CHa---Ng 0,0067 -2,80 CHa ---Nc 0,0043 -1,39
CHpz ---N¢ 0,0059 -1,90
CHpz ---N¢ 0,0059 -1,90
Hierarquia 3
M1---M5 M1---M6 M1---M6 M1:---M5
Nc- - mpirs 0,0026 -1,23 CHg---HCa  0,0011 -0,79 CHc---Clg 0.0008 -0,23
CHc: " mpirs 0,0033 -1,48 CHg--*HCa 0,0011 -0,79 CHc---Clg 0.0008 -0,23
CHc: - mpirc 0,0040 -1,76  CHg'mg, 0,0044 -3,26  Tpnc'** Tphe 0.0035 -1,09
CHg:--N¢ 0,0055 -2,46 CHg " mg; 0,0044 -3,26  Tpnc'** Tphe 0.0035 -1,09
CHbz-*Nc 0,0067 -2,99 M1---M7 Clc: - mpne 0.0055 -1,71
CHc---HCa  0,0007 -0,21  Clcmpne 0.0055 -1,71
CHc---HCa  0,0007 -0,21 Clc---Nc 0.0069 -2,14
CHc---HCc  0,0021 -0,60 Clc---Nc 0.0069 -2,14
CHc---HCy;  0,0032 -0,95
CHc---HCy,  0,0032 -0,95
CHc"'TEpirA 0,0071 -2,10
CHc:--mpira  0,0071 -2,10
Hierarquia 4
M1---M7, M1---M8 M1---M8 M1---M6
CHc---HCc  0,0006 -0,28 CHa:--Fa 0,0014 -0,29 CHc:--Cla 0.0021 -0,83
CHc---HCa  0,0012 -051 CHa:--Fa 0,0014 -0,29 CHc:--Cla 0.0021 -0,83
CHa---HCa  0,0017 -0,75 Fa---Fs 0,0025 -0,50 Cla---Cla 0.0027 -1,06
CHg---HCg  0,0018 -0,81 Fa---Fg 0,0025 -0,50 CHa---Clc 0.0031 -1,21
CHa---HCa  0,0026 -1,16 CHg:-Fa 0,0031 -0,62 CHa---Clc 0.0031 -1,21
CHc: - mpz 0,0032 -1,43 CHg:-Fa 0,0031 -0,62 CHc --Na 0.0040 -1,56
CHc---HCg  0,0039 -1,75 Fg---Fs 0,0032 -0,64 CHc---Na 0.0040 -1,56
CHc---Fa 0,0076 -1,55
CHc:--Fa 0,0076 -1,55
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Os dimeros M1--M2, M1--M3 presentes na primeira hierarquia de interacdo do
composto 10 apresentaram 8 caminhos de interacdo distribuidos ao longo de uma area de
contato de 59,61 A? (Figura 28), conferindo uma energia de estabilizagio de -12,37 kcal mol-
!, Este dimero apresentou interagdes do tipo CH:x, N-m ¢ CH-N, CH--Cl e Cl-~x. Os
dimeros da primeira hierarquia deste composto apresentaram a mesma tendéncia dos dimeros
dos compostos 8 e 9, apresentando as interagdes CH-*N como as mais energéticas. Sendo que,
a iteracdo CH''N entre o N2 e o benzeno apresentou uma energia de -3,03 kcal mol? e a
interagdo CH-*N entre o N2 e o CH da fenila demonstrou possuir uma energia de -2,85 kcal

mol. Estas duas interagBes sdo responsaveis por 48% da energia do dimero.

Caminhos de interagdo Area de contato

Dimeros M1--M2 e M1---M3 do composto 10

Figura 28 - Caminhos de interagdes e areas de contatos dos dimeros da primeira hierarquia de
interacdo dos compostos 8-10. CCPs e RCPs foram omitidos para melhor clareza das
imagens.
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A andlise minuciosa das interacfes presentes nos dimeros da primeira hierarquia de
interacdo dos compostos 8-10 demonstra que a associagdo molecular neste dimero é
governada por interagdes CH-N entre o N2 do pirazol e os hidrogénios da fenila e do
benzeno. Estas interagdes mais fortes ancoram e aproximam as moléculas possibilitando o
aparecimento das interagbes mais fracas que auxiliam na estabilizacdo do dimero
supramolecular formado.

Os dimeros da segunda hierarquia de interacdo apresentaram grandes distingdes nos
trés compostos, incluindo mudancas nas interacbes que governam a associacdo dos dimeros
(Tabela 29 e Figura 29). A associacdo destes dimeros é governada por interagdes CH-N ¢
CH--=, sendo que, dependendo do substituinte da fenila ocorre uma inverséo na forca destas
interacdes.

Os dimeros M1-+-M3 e M1-+-M4 do composto 8 apresentaram sete caminhos de
interacdo incluindo interagdes CH--x, © ---w ¢ CH-N, H--H (Figura 29). Destas as interagdes
mais fortes foram a interagdo CH--N entre o hidrogénio da fenila ¢ o N2 do pirazol com
energia de -2,80 kcal mol™ e a interagdo CH-- entre 0 CH do benzeno e o sistema-n da fenila
com energia de -2,46 kcal mol™. Estas duas interacGes sdo responsaveis por 44% da energia
do dimero.

Os dimeros M1:--M4 e M1:--M5 do composto 9 sdo estabilizados por seis interacdes de
diversos tipos incluindo CH-F, N--n, F--nr, CH--N e CH--xn (Figura 29). Novamente as
interagdes mais fortes desse dimero sdo as interagdes CH-*N e CH---w, contudo agora hd uma
inversdo nas energias das interagdes. A interagdo CH--w entre 0 CH da fenila e o sistema-n do
pirazol apresentou uma energia de -3,36 kcal mol? e a interagio CH-N entre o CH do
benzeno e o sistema-n do pirazol apresentaram uma energia de -2,19 kcal mol™.

O dimero M1--M4 do composto 10 apresentou as maiores distingdes. Sendo
estabilizado por nove interagdes, das quais uma interacdo CH:--Cl, quatro interagdes CH--N e
quatro interagdes CH--n (Figura 29). Todas estas interacbes demonstraram possuir energia
inferior a -2 kcal mol™. Sendo que a interagdo mais energética é a interagdo do tipo CH--N

entre 0 CH do benzeno e o N2 do pirazol com energia de -1,90 kcal mol™.
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Caminhos de interagdo Avrea de contato

Dimero M1---M4 do composto 10

Figura 29 - Caminhos de interaces e areas de contatos dos dimeros da segunda hierarquia de
interagdo dos compostos 8-10. CCPs e RCPs foram omitidos para melhor clareza das
imagens.
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Na Figura 30 estdo dispostas as imagens dos caminhos de interagdo dos dimeros
presentes na terceira hierarquia de interagdo. O dimeros M1---M5 e M1---M6 do composto 8
sdo estabilizados por cinco intera¢des do tipo CH:N, CH--'n ¢ N---n. Novamente as interagdes
CH- N demonstraram ser as mais energéticas. Sendo que a interagdo CH--N entre o CH do
benzeno e o N2 do pirazol apresentou uma energia de -2,99 kcal mol™ e a interagio CH--N
entre o CH da fenila e o N2 do pirazol com energia de -2,46 kcal mol™.

O composto 9 apresentou dois dimeros diferentes na sua terceira hierarquia de
interacdo (Figura 30). Estes dois dimeros (M1-+-M6 ¢ MI1---M7) sao estabilizados por
interagdes CH-m. O dimero M1---M6 apresentou quatro interagdes CH--m. Sendo que a
interacdo CH-m entre o CH do pirazol e o sistema-nm do benzeno demonstrou ser a mais
robusta com uma energia de -3,26 kcal mol™. Ja o dimero M1---M7 apresentou 7 caminhos de
interacao, sendo destes duas interagdes CH:--m e mais cinco interagdes H--H. A interagdo
CH-x entre o CH do pirazol C e o sistema-n do pirazol A demonstrou ser a mais energetica
com energia de -2,10 kcal mol™.

O dimero M1--M5 do composto 10 apresentou oito caminhos de interacdo (Figura 30),
incluindo interagdes CH---Cl, r---w, Cl--'m e CI--N. Este dimero ¢ caracterizado pela interacao
entre os dois grupos 2,4CI-Ph, sendo que este apresenta duas interagdes n---w ¢ duas interagdes
Cl--m, as quais conferem uma estabiliza¢do de -5,60 kcal mol™? para este dimero. Além destas

interagdes as interagdes Cl---N apresentaram uma energia de -2,14 kcal mol™.
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Caminhos de interacdo Avrea de contato

Dimero M1---M5 do composto 10

Figura 30 - Caminhos de interacdes e areas de contatos dos dimeros da terceira hierarquia de
interacdo dos compostos 8-10. CCPs e RCPs foram omitidos para melhor clareza das
imagens.
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Os dimeros da quarta hierarquia de interacdo sdo estabilizados por intencGes fracas
envolvendo interagdes com os substituintes das fenilas (Figura 31). Os dimeros M1--M7 e
M1:--M8 do composto 8 sdo estabilizados por sete interacdes incluindo seis interaces H--H e
uma interacdo CH---x. Ja o dimero M1---M8 do composto 9 ¢ estabilizado por nove interacGes
incluindo interagdes quatro interagdes CH--F e cinco intera¢des F---F. J4 o dimero M1---M6
do composto 10 é estabilizado por sete interagdes incluindo interagdes CH---Cl, Cl---Cl e
CH-N. Todas estas interacdes presentes nos dimeros da quarta hierarquia apresentaram
energias inferiores a -2 kcal mol™*. Uma possivel explicacdo para estas baixas energias é o fato
que os melhores sitio de interacdo ja foram ocupados nas hierarquias anteriores, restando
apenas os sitios mais fracos.

Caminhos de interagdo Area de contato

Dimero M1---M6 do composto 10
Figura 31 - Caminhos de interacdes e areas de contatos dos dimeros da quarta hierarquia de
interacdo dos compostos 8-10. CCPs e RCPs foram omitidos para melhor clareza das
imagens.
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Analises de QTAIM dos dimeros dos compostos 11a-c.

Na Tabela 30 estdo demonstrados os dados de QTAIM referente as densidades
eletronicas no BCP e as energias das interagdes para os dimeros supramoleculares presentes
nas quatro primeiras hierarquias de interagdo dos compostos 1la-c. Estes dados demonstram
que os dimeros presentes nas primeiras hierarquias de interacdo, sdo estabilizados por uma
grande quantidade de interacdes fracas que possuem energias de estabilizacdo menores que -3
kcal mol™.

As andlises de QTAIM (Tabela 30) dos dimeros da primeira hierarquia de interacdo
demonstram por que estes dimeros possuem uma grande energia de estabilizacdo. Estes
dimeros tém grandes areas de contato sobre as quais um grande quantidade de interacGes esta
distribuida (Figura 32). No dimero M1-+-M2 do composto 11a a energia de interacdo de -
21,68 kcal mol™ esta distribuidas numa area de contato de 120,85 A? e em dezesseis caminhos
de interagdes. Esses dimeros demonstram as interagdes CH---w, N---n, CH---HC ¢ CH-*N. A
interacdo mais forte encontrada no dimero M1---M2 do composto 11a ¢ a interacdo CH:-N
entre o CH da fenila e 0 N2 de pirazol com energia de -2,65 kcal mol™.

O dimero M1-+-M2 do composto 11b apresenta uma energia de -22,29 kcal mol™
distribuida numa &rea de contato de 123,89 A? e dezoito caminhos de interacdes (Figura 32).
As interacdes sao interagdes CH:--m, N---m, CH---HC, CH--N e CH---Br. A unica diferenga em
relacdo ao mesmo dimero do composto 1la é a presenca de duas interacdes CH--Br
adicionais. Mas novamente a interacdo mais forte é o CH---N com energia de -2.43 kcal mol™.

A estrutura do dimero mais energético do composto 11c difere significativamente do
dimero mais energético dos compostos 1la e 11b. Esta mudanca faz com que o dimero
M1---M2 do 11c apresente menor energia de estabilizacdo (-19,68 kcal mol™) e menor area de
contato (76,96 A2). O nGmero e os tipos de interagdes também sdo afetados e demostram
grandes mudancas. Este dimero possui onze interacdes (Figura 32), incluindo n-m, I,
CH:n, CH-N e I-N. E neste dimero a interacdo mais forte observada é a ligacdo de

halogénio I“N com energia de estabilizagdo de -2,44 kcal mol™.
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Tabela 30 — Dados de QTAIM para os dimeros presentes nas quatro primeiras hierarquias de
interacdo dos compostos 11a-c. Densidade eletronica no BCP pint (2.U.) € energia de interacao
atomo- 4tomo Gaix--y) (kcal mol™)

1la 11b 1lc
Inter. PINT Gaix.-y)  Inter. PINT Gaix.-y)  Inter. PINT Galx--y)
Hierarquia 1
M1--M2 M1---M2 M1---M2
CHa " Tpirs 0,0016 -0,58 CHamirc  0,0015 -0,50 CHa " mpha 0,0015 -0,51
CHa " Tpirs 0,0016 -0,58 CHamirc  0,0015 -0,50 CHa'mpha 0,0015 -0,51
Na**Ttpirc 0,0019 -0,70  Na mpirc 0,0019 -0,61 mpnaN(mpira)  0,0047 -1,57
Na**Ttpirc 0,0019 -0,70  Na'mpirc 0,0019 -0,61 mpnaN(mpira)  0,0047 -1,57
CHc - mpna 0,0034 -1,24  CHcmpna  0,0034 -1,09 1B mpna 0,0055 -1,85
CHc  mpna 0,0034 -1,24  CHcmpna  0,0034 -1,09  IB-mpha 0,0055 -1,85
CHc*mpna 0,0035 -1,26  CHc'mpna  0,0037 -1,18  mpha Tpha 0,0065 -2,17
CHc*mpna 0,0035 -1,26  CHc'mpna  0,0037 -1,18 CHaNa 0,0072 -2,39
CHa-HCAa 0,0040 -1,44 CHa-m.  0,0036 -1,17 CHaNa 0,0072 -2,39
CHa-HCAa 0,0040 -1,44 CHa-m:s  0,0036 -1,17 Clg*Na 0,0073 -2,44
CHa " Tpira 0,0041 -1,47 CHama  0,0040 -1,29 Clg'Na 0,0073 -2,44
CHaTpira 0,0041 -1,47 CHa-mza  0,0040 -1,29
CHa*Na 0,0042 -1,51 CHa*Na 0,0043 -1,39
CHa*Na 0,0042 -1,51 CHa*Na 0,0043 -1,39
CHc*Na 0,0073 -2,65 CHa-Bra  0,0046 -1,49
CHc*Na 0,0073 -2,65 CHa-Bra  0,0046 -1,49
CHcNa 0,0076 -2,43
CHc*Na 0,0076 -2,43
Hierarquia 2
M1---M3, M1---M4 M1---M3, M1---M4 M1---M3, M1:--M4
Clg*N¢ 0,0010 -0,35 Brg:Nc 0,0019 0,73 Tpirc*Tphe 0,0016 -0,74
Clamphs 0,0027 -0,98 CHgHCc 0,0027 -1,03 ¢ mpne 0,0017 -0,78
CHcHCsg 0,0028 -1,05  mpiramene - 0,0028 -1,05 CHcHCc 0,0020 -0,92
TlphC™* *TipirC 0,0029 -1,06 Brampnc 0,0029 -1,11  Tpirc Tphe 0,0023 -1,07
CHa*N¢ 0,0039 -1,45  NgTpne 0,0039 -1,47  CHc  mpirs 0,0027 -1,26
CHc 'N(mpirs) 00,0040 -1,49 CHcNg 0,0039 -1,47  Tpirc Tphe 0,0029 -1,32
CHcN(mpirs)  0,0041 -1,52  CHaN¢ 0,0040 -1,51 CHc1s 0,0031 -1,41
TLohC™* *TipirC 0,0041 -1,52  mpnempic 0,0041 -1,53  Nc*N(pirs) 0,0052 -2,42
CHg***mpne 0,0056 -2,09 CHgmpnc  0,0056 -2,12  CHcmpne 0,0065 -3,03
CHa"Nc 0,0061 -2,26 CHa*Nc 0,0061 -2,29 CHg"Nc¢ 0,0081 -3,77
Hierarquia 3
M1:--M5 M1:---M5 M1:--M5, M1:--M6
CHc*Ng 0,0022 -1,19 CHc---Ng  0,0020 1,12 lala 0,0040 -1,94
CHcNg 0,0022 -1,19 CHc---Ng  0,0020 -1,12  CHa'mpne 0,0046 -2,33
CHg'Ng 0,0033 -1,76 CHg--*Ng  0,0030 -1,72  CHa--la 0,0047 -2,35
CHg'Ng 0,0033 -1,76 CHg---Ng  0,0030 -1,72  1---N(mpirs) 0,0054 -2,70
TTphB"* *Tphis 0,0034 -1,81  mpne ---mpre 0,0036 -2,03
CHcHCsg 0,0040 -2,13 CHc---HCg 0,0038 -2,17
CHcHCsg 0,0040 -2,13 CHc---HCg 0,0038 -2,17
Hierarquia 4
M1--M6 M1---M6 M1---M7, M1:--M8
Clgmpirs 0,0025 -0,74 Brgmpirs 0,0029 -0,88 CHc'Ng 0,0026 -0,79
ClgTpire 0,0025 -0,74  Brgmpire 0,0029 -0,88 CHalg 0,0038 -1,15
CHg"*"mpirc 0,0040 -1,20 CHg'mirc  0,0039 -1,19 CHgla 0,0042 -1,28
CHg**"mpirc 0,0040 -1,20 CHg'mirc  0,0039 -1,19  CHc  mpirg 0,0042 -1,29
CHc--Clg 0,0055 -1,64 CHc-Brs  0,0056 -1,72  CHg"mpne 0,0048 -1,46
CHc+Clg 0,0055 -1,64 CHc-Brs  0,0056 -1,72 CHclg 0,0050 -1,51
CHc--Clg 0,0062 -1,85 CHc-Brs  0,0067 -2,06 Ig*Na 0,0052 -1,58
CHc-Clg 0,0062 -1,85 CHc--Brs  0,0067 -2,06
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Uma possivel explicagdo sobre as mudangas observadas no dimero M1---M2 do
composto 11c em relagdo ao mesmo dimero dos compostos 11a e 11b é a mudanca na
interacdo intermolecular que governa a formacdo do dimero. Nos compostos 11a e 11b
a interacdo mais forte ¢ a interagdo CH--N. A andalise do potencial eletrostatico
molecular demonstrou que estes dois sitios de interacdo (CH da fenila e N2) séo
respectivamente o melhor sitios doador e o melhor aceptor para estes compostos.
Contudo para o composto 11c o iodo apresentou o maior potencial eletrostatico
positivo competindo assim com os hidrogénios das fenilas e formando uma ligacéo
CI--*N com o N2. Sendo assim, para intensificar a formacéo desta ligagao de halogénio,
a uma torgdo nos grupos fenil-pirazol o que acarreta as mudangas observadas nas

interacBes formadas.

Caminhos de interacdo Area de contato

Dimero M1---M2 do composto 11c
Figura 32 - Caminhos de interacOes e areas de contatos dos dimeros da primeira hierarquia de
interacdo dos compostos 1la-c. CCPs e RCPs foram omitidos para melhor clareza das
imagens.
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Na segunda hierarquia (Figura 33), os dimeros aparecem em pares com a
mesma &rea e as mesmas energias das interagées. Os dimeros M1---M3 e M1---M4 de
1la e 11b apresentam o mesmo perfil. A energia de estabilizacdo de -13,78 e -14,31
kcal mol?, respectivamente para 11a e 11b, estdo distribuidas ao longo de uma area de
contato de 68,72 e 71,39 A? em dez caminhos de interacbes. Eles apresentam
interagdes X:-N, X---m, CH---n, CH---HC, ©---m ¢ CH--*N. A interacdo mais forte nestes

dimeros sdo as interagcBes CH--*N com energia de interacdo em torno de -2.30 kcal mol
1

Caminhos de interacdo Area de contato

<

Dimeros M1:--M3 M1---M4 do composto 11c
Figura 33 - Caminhos de interages e areas de contatos dos dimeros da segunda hierarquia de
interacdo dos compostos 1la-c. CCPs e RCPs foram omitidos para melhor clareza das
imagens.
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Os dimeros M1---M3 e M1---M4 de 1lc também apresentam dez interacOes
conectando as duas moléculas, mas a energia de interacdo (-16,71 kcal mol™) e a area
de contato (84,00 A?) é ligeiramente maior. Estes dimeros sdo estabilizados pelas
interacbes CH--l, I---n, CH---nw, CH---HC, m---n ¢ CH--N. Destes, o mais forte é o
CH---N com -3,77 kcal mol. Apesar das diferencas nos dimeros dos trés compostos, a
interacdo CH---N mostrou ser a mais forte interacéo presente.

Na terceira hierarquia (Figura 34), os dimeros M1--M5 do composto 1la (area de
contato de 59.63A% e energia de -11.98 kcal mol™?) e M1-+-M5 do composto 11b (area de
contato de 60.51A? e energia de -12.04 kcal mol™) sdo estabilizados por sete caminhos de
interacdo. Apresentado em sua estrutura fracas interacdes CH-N, n-m e H--H. Destas
interacdes a maior energia de estabilizacdo foi observada para interacdo H--H entre os

hidrogénios de dois grupos fenil (2,2 kcal mol™?).

Caminhos de interagio Area de contato
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Dimero M1---M5 do composto 11a
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Dimeros M1---M5 e M1---M6 do composto 11c
Figura 34 - Caminhos de interacdes e areas de contatos dos dimeros da terceira hierarquia de
interacdo dos compostos 1la-c. CCPs e RCPs foram omitidos para melhor clareza das
imagens.
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Nos dimeros M1--M5 e M1--M6 de 11c a energia de interacdo de -9,32 kcal mol™ é
distribuida ao longo de quatro caminhos de interagdo, dos tipos I''x, I'I ¢ CH--I. Todas as
interacdes formadas nestes dimeros apresentaram energia de estabilizacdo préxima ou
superior a 2kcal mol™proxima, sendo a mais energética a interagio I---m com -2,70 kcal mol™.

Na quarta hierarquia de interacdo (Figura 35), os dimeros M1---M6 de 11a (energia de
-10,84 kcal mol? e area 63,84 A% e M1--M6 de 11b (energia de -11,70 kcal Mol e é&rea
64,71 A?) sdo estabilizados por oito interagdes fracas, incluindo interagdes X+, CH-m e
CH-X. No composto 11c, os dimeros idénticos M1-+-M7 e M1--M8 (energia de -9,06 kcal
mol™ e area 49,84 A?) sio estabilizados por sete interagdes incluindo também X--x, CH -,
CH--X, CH-*N e I-*"N interagoes.

Caminhos de interacdo Area de contato

s
~‘\\
i{

Dimeros M1--M7 e M1--M8 do composto 11la

Figura 35 - Caminhos de interacdes e areas de contatos dos dimeros da quarta hierarquia de
interacdo dos compostos 1la-c. CCPs e RCPs foram omitidos para melhor clareza das
imagens.
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Analises de QTAIM dos dimeros dos compostos 12a-b.

Na Tabela 31 estdo demonstrados os dados de QTAIM referente as densidades

eletronicas no BCP e as energias das interagdes para os dimeros presentes nas quatro

primeiras hierarquias de interagdo dos compostos 12a-b. Os dados da Tabela 31 demonstram

que todos os dimeros presentes nas quatro primeiras hierarquias de interacdo dos compostos

12a e 12b sdo formados por diversas interacdes intermoleculares. O Somatorio destas

diversas interagdes resulta em uma elevada energia de interacdo dos dimeros, sendo esta

maior que -10 kcal mol™,

Tabela 31 — Dados de QTAIM para os dimeros presentes nas quatro primeiras hierarquias de
interacdo dos compostos 12a-b. Densidade eletréonica no BCP pint (a.u.) e energia de
interagdo atomo- 4tomo Gaix...y) (kcal mol™).

12a 12b
Inter. PINT GA|(X...y) Inter. PINT GAI(x---y)
Hierarquia 1
M1---M2 M1---M2
Fic---Fic 0,0003 0,07 FicFic 0,0003 -0,08
CHpng:--F1a 0,0007 -0,17 CHphe'--F1a 0,0009 -0,23
CHpng:--F1a 0,0007 -0,17 CHphe - Fia 0,0009 -0,23
CHpng **Trpirc 0,0019 -0,49  CHypne" Tpirc 0,0016 -0,40
CHphc **Tpirc 0,0019 -0,49  CHopne" Tpirc 0,0016 -0,40
CHypirc'--F2B 0,0055 -1,44  Fop - mpirc 0,0046 -1,15
CHypirc:--F2s 0,0055 -1,44  Fop - mpirc 0,0046 -1,15
Cla---Noc 0,0057 -150 Bra - mphe 0,0047 -1,18
Cla---Noc 0,0057 -1,50 Bra--mpnc 0,0047 -1,18
CHpnc'--Fia 0,0097 -2,57 Bra---Nac 0,0068 -1,72
CHpnc'--Fia 0,0097 -2,57 Bra---Nac 0,0068 -1,72
TpirA***TCphC 0,0131 -3,44 CHpne'--Fia 0,0092 -2,34
TpirA***TCphC 0,0131 -3,44 CHpne'--Fia 0,0092 -2,34
TopicA” Tohe 0,0126 -3,18
TpirA" " " TlphC 0,0126 -3,18
Hierarquia 2
M1---M3 M1---M3,
CHpha ---Clc 0,0021 -0,65 CHpha:--Brc 0,0021 -0,61
CHpha ---Clc 0,0021 -0,65 CHpha:--Brc 0,0021 -0,61
Cla: T 0,0034 -1,05 CHpna-Brc 0,0030 -0,87
Cla: T 0,0034 -1,05 CHpna-Brc 0,0030 -0,87
Clg---Faa 0,0034 -1,06  CHpha - 182 0,0037 -1,06
Clg---Faa 0,0034 -1,06  CHpha - 182 0,0037 -1,06
CHpha: " Tbz 0,0038 -1,19 Brg:--Faa 0,0039 -1,11
CHpha: " Tbz 0,0038 -1,19 Brg--Faa 0,0039 -1,11
TiphA" *“TiphA 0,0052 -1,64 Brg mpma 0,0040 -1,15
Foa gz 0,0061 -1,92  Brg mona 0,0040 -1,15
Foa: - 1Bz 0,0061 -1,92 TlphA™ " " TlphA 0,0054 -1,55
F2A"'TEBZ 0,0060 -1,72
FzA"'TEBZ 0,0060 -1,72
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Tabela 31 — Dados de QTAIM para os dimeros presentes nas quatro primeiras hierarquias de
interacdo dos compostos 12a-b. Densidade eletronica no BCP pint (a.u.) e energia de
interacdo atomo- atomo Gaicx-y) (kcal mol™) cont.

12a 12b
Inter. PINT Gaix-y) Inter. PINT Gaix--y)
Hierarquia 3
M1---M4, M1---M5 M1---M4, M1:--M5

Clg " mphe 0,0021 -0,70 Brg - mphe 0,0024 -0,82

Clg---Cla 0,0025 -0,81  CHiyirg---HCy; 0,0039 -1,32

CHpirg:--HCyp; 0,0039 -1,28 CHpha---HCphe 0,0042 -1,45

CHpna---HCpng 0,0044 -1,45 Brg---Bra 0,0043 -1,47

TpirB™ " " TpirA 0,0053 '1,75 TpirB™ " " TlpirA 0,0055 '1,88

CHpha:--Noa 0,0070 -2,31  CHpha'--N2s 0,0064 -2,19

CHphg--*N2a 0,0109 -3,57  CHphg--N2a 0,0102 -3,50

Hierarquia 4
M1---M6 M1---M6

CHphc - pirs 0,0027 -0,61  CHpnc'*mpirs 0,0027 -0,56

CHpnc" - Topire 0,0027 -0,61  CHpnc:Tpire 0,0027 -0,56

CHpnc ---F1 0,0034 -0,78 CHyz - -Foc 0,0029 -0,61

CHpnc ---F18 0,0034 -0,78 CHyz - -Foc 0,0029 -0,61

CHp;:--Fac 0,0035 -0,80 CHpnc'--Fis 0,0033 -0,68

CHp;:--Fac 0,0035 -0,80 CHpnc'--Fis 0,0033 -0,68

Fac: " Tiphe 0,0047 1,06 Fac mphe 0,0044 -0,91

Fac* mphe 0,0047 -1,06  Foc - mpne 0,0044 -0,91

TphC™** TphC 0,0053 -1,19  mpne - Tphe 0,0052 -1,10

Clg:--Fac 0,0054 1,22 moner+ Tpne 0,0052 -1,10

C|B---cm 0,0054 -1,22 Brg---Fac 0,0058 -1,21
Brg---Fac 0,0058 -1,21

Os dimeros M1---M2 da primeira hierarquia de interagdo apresentaram a maior
quantidade de interagdes, sendo que o dimero M1:--M2 do composto 12a é formado por 15
caminhos de interacdes e do composto 12b é formados por 17 caminhos de interacdo (Figura
36). Estes dimeros sdo formados por uma grande gama de interacdes incluindo interacdes
F-F, X-N, CH---n, CH--'F e n---m. Dentre estas interagdes a intera¢ao mais forte ¢ a interacao
77 entre o anel pirazolico A e o anel 2,4-F-Ph com uma energia na faixa de -3,18 a -3,44
kcal mol™?. A segunda interagdo mais forte ¢ a interagio CH:-F entre o hidrogénio da fenila C
e o fltor da fenila A com energia de -2,34 a -2,57 kcal mol™*, Devido a sua maior energia estas
duas interagOes provavelmente governam a associacao das moléculas na primeira hierarquia

de interacdo dos compostos 12a-b.
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Caminhos de interacdo Area de contato

Dimero M1---M2 do composto 12b

Figura 36 - Caminhos de interacdes e areas de contatos dos dimeros da primeira hierarquia de
interacdo dos compostos 12a-b. CCPs e RCPs foram omitidos para melhor clareza das
imagens.

Na segunda hierarquia de interagdo os dimeros M1:--M3 dos compostos 11la e 11b
apresentaram respectivamente 11 e 13 caminhos de interacdes (Figura 37). Estes dimeros
também apresentaram uma grande gama de tipos de interagdes incluindo CH:-m, CH-X,
F--n, X--F e m--m. Destas as interagdes com maior energia sdo as interagdes -7, entre dois
grupos 2,4-F-Ph, e F--m, entre o fllor e 0 benzeno, apresentando respectivamente energias de
-1,64 e -1,92 kcal mol™ para o dimero do composto 11a e -1,55 e -1,72 kcal mol? para o

dimero do composto 11b.
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Caminhos de interacéo Area de contato

Dimero M1---M3 do composto 12b

Figura 37 - Caminhos de interacfes e areas de contatos dos dimeros da segunda hierarquia de
interacdo dos compostos 12a-b. CCPs e RCPs foram omitidos para melhor clareza das
imagens.

Na terceira hierarquia de interagdo os dimeros M1:--M4 e M1---M5 dos compostos 12a
e 12b sdo formados por sete caminhos de interagdo (Figura 38). Incluindo interacdes do tipo
X, XX, H-H, m--m ¢ CH-~"N. Destas as interagdes CH:-*N demonstraram ser as mais
robustas com energias de -3,57 kcal mol* para 0o composto 12a e -3,50 kcal mol* para o
composto 12b.

Os dimeros M1---M6 da quarta hierarquia de interacdo dos compostos 12a e 12b
somente apresentaram interacfes fracas com energias de estabilizacdo inferiores 1,30 kcal
mol™?. Contudo estes dimeros apresentaram um grande nimero de caminhos de interacao.
Sendo observados onze caminhos de interagdo para o dimero M1---M6 do composto 12a e
doze caminhos para 0 mesmo dimero do composto 12b (Figura 39). O somatorio destes da
energia destes diversos caminhos provoca uma estabilizagdo de -10,14 kcal mol?. Estas

diversas interagdes demonstraram ser do tipo X--F, F---n, CH---n, CH---F e n--'7.
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Caminhos de interacéo Area de contato

Dimero M1---M4 e M1---M5 do composto 12b
Figura 38 - Caminhos de interacfes e areas de contatos dos dimeros da terceira hierarquia de
interacdo dos compostos 12a-b. CCPs e RCPs foram omitidos para melhor clareza das
imagens.

Caminhos de interacdo Area de contato

Dimero M1---M6 do composto 12b

Figura 39 - Caminhos de interagdes e &reas de contatos dos dimeros da quarta hierarquia de
interacdo dos compostos 12a-b. CCPs e RCPs foram omitidos para melhor clareza das
imagens.
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Analises de QTAIM dos dimeros dos compostos 13a.

Na Tabela 32 estdo demonstrados os dados de QTAIM referente as densidades
eletronicas no BCP e as energias das interacfes para os dimeros presentes nas quatro
primeiras hierarquias de interacdo dos compostos 13a. Na Figura 40 estdo representados 0s

caminhos de interacdo e as areas de contato destes dimeros.

Tabela 32 — Dados de QTAIM para os dimeros presentes nas quatro primeiras hierarquias de
interacdo do composto 13a. Densidade eletronica no BCP pint (a.U.) € energia de interacdo
atomo- atomo Gaix..y) (kcal mol™)

Inter. PINT Galx--y) Inter. PINT Gaix--y)
Hierarquia 1 Hierarquia 2
M1---M2 M1:--M3

CHpha:--Cl2s 0,0020 -0,50 Cla---N2a 0.0020 -0,88

CHpna---Clas 0,0020 -0,50 Cla---Naa 0.0020 -0,88

CHbz"'TCpirA 0,0028 '0,71 CthB"'TCphA 0.0024 -1,06

CHbz"'TCpirA 0,0028 '0,71 CthB"'TCphA 0.0024 -1,06

Clia* - 0,0047 -1,19  mpira - mpira 0.0028 -1,24

Clia* - 0,0047 -1,19  mpira - mpira 0.0028 -1,24

C|1A"'T£ph|3 0,0047 -1,20 CHbZ---NZA 0.0041 -1,79

Clia* " Tphs 0,0047 -1,20  CHyz *Noa 0.0041 -1,79

CHopira* - *Tpirc 0,0053 -1,34  CHpha'--Cla 0.0044 -191

CHoira* - Tpirc 0,0053 -1,34  CHpha'--Cla 0.0044 -191

CHopira* - *Tpirc 0,00547 -1,36  CHphe'--Naa 0.0062 -2,73

CHopira* - *Tpirc 0,0054 -1,36  CHphe'--Naa 0.0062 -2,73

Cla---Clia 0,0057 -1,46

Cla---Clia 0,0057 -1,46

CHphc:--Cla 0,0058 -1,46

CHphc:--Cla 0,0058 -1,46

Cla---Clc 0,0065 -1,64

Cla---Clc 0,0065 -1,64

CHpnc:+-Noa 0,0100 -2,55

CHpnc---Noa 0,0100 -2,55

Hierarquia 3 Hierarquia 4
M1---M4 M1---M5

CHyirg:+-Clos 0,0023 -0,80 CHpha'-:Cl2a 0,0020 -0,31

CHypirz+--Cl2s 0,0023 -0,80 CHpnha---Claa 0,0020 -0,31

C|2c"'Tl',phB 0,0034 -1,19 C|2A"'7'Epirc 0,0024 -0,57

C|2c"'Tl',phB 0,0034 -1,19 C|2A"'7'Epirc 0,0024 -0,57

Clig"Tphe 0,0043 -1,50 Cloa 0,0028 -0,63

Clig"Tphe 0,0043 -1,50 Cloa "y, 0,0028 -0,63

CHphg'-+N2g 0,0080 -2,79 Clza---Clc 0,0041 -0,66

CHphg'--*N2s 0,0080 -2,79 Cloa---Clc 0,0041 -0,66
Cl2a---Clg 0,0044 -1,03
Cloa---Clg 0,0044 -1,03
CHpha-+-Clc 0,0062 -1,09

CHpha-+-Clc 0,0062 -1,09
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Caminhos de interacéo Area de contato

C ©

Dimero M1---M5 do composto 13a quarta hierarquia

Figura 40 - Caminhos de interacOes e areas de contatos dos dimeros das primeiras quarto
hierarquias de interacdo dos compostos 13a. CCPs e RCPs foram omitidos para melhor
clareza das imagens.
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O composto 13a forma um dimero molecular com elevada energia de interacdo na
primeira hierarquia. O dimero M1-+-M2 apresentou uma energia de -26,80 kcal mol*
distribuida em vinte caminhos de interacdo (Figura 40) sobre uma area de 154,18 A2, Estas
interagoes incluem interacoes CH--Cl, CH-m, Cl--n, Cl--Cl, ¢ CH-~*N. A maioria destas
interagbes é fraca com energia abaixo de -2,00 kcal mol?. Somente a interagio CH:--N
apresentou energia de estabilizagdo superior a -2,00 kcal mol™. Com uma estabilizacdo de -
2,55 kcal mol™ esta interagdo € a mais energética presente neste dimero.

Ja na segunda hierarquia de interacdo o composto 13a forma um dimero
supramolecular (M1-+-M3) com energia de -19,22 kcal mol™* e 4rea de 92,69 A2 Este dimero
apresenta doze caminhos de interagéo estabilizando sua estrutura supramolecular (Figura 40).
Estas intera¢des sdo do tipo Cl--N, CH-w, m--nr, CH--Cl ¢ CH-*N. Similarmente ao que
aconteceu na primeira hierarquia de interacdo, a interacdo mais forte presente no dimero
M1:-M3 ¢ a interagdo CH---N que apresentou uma energia de -2,73 kcal mol™,

O dimero M1---M4 da terceira hierarquia de interagdo do composto 13a apresentou
oito caminhos de interacdo (Figura 40). Estas oito interacdes acarretam uma energia de
estabilizacdo de -12,54 kcal mol™. Este menor nimero de interagGes se da ao fato de menor
area de contanto (67,83 A?) entre as moléculas deste dimero. Interagdes do tipo CH-+-Cl, Cl--x
e CH-N foram observadas neste dimero, ¢ novamente, com energia de -2,79 kcal mol™* a
interagdo, a interagdo CH---N ¢ a mais forte presente neste dimero supramolecular.

J& na quarta hierarquia de interacdo o dimero M1--M5 somente apresentou interagdes
fracas com energias de estabilizacio proximas ou inferiores a 1 kcal mol™?. Contudo a
presenca de doze caminhos de interacdes (Figura 40) confere uma energia de interacdo de -
8,59 kcal mol™ para este dimero. Este dimero apresentou interagdes do tipo CH--Cl, Cl--m, e
Cl--Cl.
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3.6.2.3.2 Mecanismo de cristalizacéo

Diversas ferramentas foram empregadas até este momento para analisar a estrutura
molecular e supramolecular dos 1,3,5-Tris(pirazolil)benzenos 8-10. Foi avaliada a
conformacdo molecular adotada no cristal, quais sdo os melhores sitios de interacdo e quais as
interacdes mais fortes que direcionam a associacdo dos dimeros presentes nas primeiras
hierarquias de interacdo destes compostos. Agora estes dados serdo combinados com o intuito
de propor um mecanismo de cristalizagdo para os compostos 8-13.

O mecanismo de cristalizacdo € proposto baseado na hierarquia de interacGes
intermoleculares de acordo com o processo aufbau. De acordo com este processo ocorre
primeiramente a formacdo das interacbes nos melhores sitios de interacdo originando a
formacdo das interacfes mais fortes. E ap0s ocorre a interagcdo nos demais sitios até ocorrer a
completa formacgéo do cristal. Logo, o mecanismo de cristalizacdo foi proposto segundo a

hierarquia da energia dos dimeros supramoleculares.

Mecanismo de cristalizacdo compostos 8-10.

Grandes alteracbes sdo observadas na estrutura cristalina dos compostos 1,3,5-
Tris(pirazolil)benzenos ndo halogenados no pirazol (compostos 8-10). Estas mudancas podem
ser observadas nos mecanismos de cristalizagdo propostos para estes compostos (Figura 41,
Figura 42 e Figura 43) O mecanismo de cristalizacdo também possibilita visualizar as
similaridades e os pontos de mudanca entre diferentes estruturas cristalinas. Enquanto o
composto 8 forma dimeros supramoleculares na sua primeira hierarquia de interacdo 0s
compostos 9 e 10 formam fitas 1D. Este primeira diferenga pode ser explicada pela
conformacdo adotada pela molécula no cristal. A conformacdo torcida do composto 8
favorece a formagdo de um dimeros supramolecular com grande area de contato e elevada
energia (dimero M1--M2, Figura 41). J4 a estrutura molecular em forma de céalice dos
compostos 9 e 10 ndo favorece um contato tdo pronunciado com as moléculas, fazendo com
que estes compostos formem dois dimeros supramoleculares com menor energia para
compensar (M1---M2 e M1--M3 Figura 42 e Figura 43). Esta primeira associagdo entre as
moléculas tem seus efeitos passados adiante ate a total formacao do cristal.

O mecanismo de cristalizacdo da Figura 41 demonstra que o composto 8 forma

dimeros supramoleculares (M1--M2) na primeira hierarquia de interagdo. A associagdo destes
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dimeros é governada por interacfes do tipo CHg-*Na entre 0 N2 do pirazol A e o hidrogénio
da fenila B. Na segunda hierarquia de interacdo estes dimeros sdo conectados por interacGes
CHa'-*Ng, entre 0 N2 do pirazol B e o CH da fenila A, e CHp,**mpirs entre 0 CH do benzeno e
0 sistema-n do pirazol B (M1--M3 ¢ M1:-M4) levando a formagdo de fitas 1D. Na terceira
hierarquia de interacdo estas fitas 1D associam-se através de interagdes CHpz~*Nc € CHg "N
entre 0 N2 do pirazol C e os CH da fenila e do benzeno central (M1---M5 e M1---M6)
originando a formacdo do cristal tridimensional. Através desta analise passo a passo
observamos que o empacotamento cristalino do composto 8 & governado por interacdes
CH:--N envolvendo o N2 dos trés pirazéis. Como demonstrado pelo MEP estes atomos (N2)
tem o maior potencial eletrostatico negativo da molécula, tornando estes os melhores sitios
aceptores de interacdes intermoleculares o que justifica que as interacGes destes atomos sdo as

mais energéticas e aquelas que governam a associacao das moléculas do composto 8.
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Figura 41 — Mecanismo de cristalizacdo proposto para o composto 8. G em kcal mol™,

O composto 9 apresentou um mecanismo de cristalizacdo totalmente distinto do
composto 8. Ao invés de formar dimeros supramoleculares o composto 9 forma fitas 1D na
sua primeira hierarquia de interacdo. A associacdo destas fitas € governada por interacoes
intermoleculares CHp;**Na € CHg *Na entre 0 N2 do pirazol A e os hidrogénios do benzeno e
da fenila B (dimeros M1---M2 e M1---M3). Na segunda hierarquia de interacdo as fitas se
unem através de interagdes CHpyz*Nc e CHc - mpirs (dimeros M1---M4 e M1---M5) formado

camadas 2D planas. Através de interagdes CH--m entre 0 benzeno e os pirazois (dimeros
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M1--M6 e M1---M7) estas camadas se unem formando camadas mais espessas. E finalmente
na quarta hierarquia de interagdo estas camadas interagem através de interacdes CH-F e F---F

(dimero M1---M8) originando o cristal 3D.

MI1--M2, M1--M3
G =-10,84

Hierarquia 4 Hierarquia 3

Figura 42 — Mecanismo de cristalizagdo proposto para o composto 9. G em kcal mol™.

O composto 10 apresentou um arranjo semelhante ao composto 9 na primeira
hierarquia de interacdo, contudo a partir da segunda hierarquia de interacdo comecaram as
distincbes no empacotamento cristalino destes compostos. As moléculas do composto 10 se
associam em fitas 1D, na primeira hierarquia de interacdo através de interagdes CH-"N entre o
N2 do pirazol B e os hidrogénios do benzeno e da fenila A (dimeros M1:--M2 e M1--M3). Na
segunda hierarquia de interagdo essas fitas 1D interagem através de interagdes CH:N e
CH-m entre o benzeno e o pirazol C (dimero M1---M4) originando camadas 2D. Estas
camadas 2D se associam atraves de intera¢fes-n entre as 2,4Cl-fenilas (dimero M1--M5), na

terceira hierarquia de interagéo, levando a formar a o cristal 3D.
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Figura 43 — Mecanismo de cristalizaco proposto para o composto 10. G em kcal mol™,

Mecanismo de cristalizagdo compostos 11a-c.

O empacotamento cristalino dos compostos 1la-c demonstra grandes alteracGes ao
longo da série dos halogénios. Os compostos 11la e 11b cristalizaram no grupo espacial
triclinico P1. Quando o halogénio é alterado para iodo no composto 11c este cristalizou no
grupo espacial monoclinico P21/c. Com o objetivo de avaliar em que momento ocorre o0 ponto
de mudanca no empacotamento cristalino foram propostos mecanismos de cristalizacdo para
0s compostos 11a-c.

Os mecanismos de cristalizacdo propostos para os compostos 1lla-c (Figura 44 e
Figura 45) demonstram que as mudangas no empacotamento cristalino ocorrem na primeira
hierarquia de interacdo. Nesta hierarquia os trés compostos formam dimeros supramoleculares
com grande area de contato e elevada energia de interacdo (dimeros M1---M2), contudo ha
distingbes nas interacdes que governam a associacdo destes dimeros. Como visto

anteriormente na analise dos dados QTAIM a associacdo dos dimeros MI1---M2 dos
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compostos 11a e 11b é governada por interagdes CH-"N. Ja a formagdo do dimero M1---M2
do composto 11c é governado por ligacdes de halogénios I--*N. Como demonstrado na anélise
do potencial eletrostatico molecular, esta alteracdo na formacdo do dimero mais forte ocorre
devido ao o-hole do iodo possuir maior potencial eletrostatico do que os hidrogénios presente
na molécula, competindo com estes pelo melhor sitio de interacdo. Ja devido ao menor
potencial eletrostatico do o-hole dos atomos de bromo e cloro, a ligacdo de halogénio ndo é
observada para 0os compostos 11a e 11b.

Estas mudancas na primeira hierarquia sdo transmitidas ao longo do empacotamento
cristalino. Logo, os dimeros formado pelas interagoes CH--N na primeira hierarquia de
interacdo dos compostos 11a e 11b séo conectados por interagdes CH:---N formando cadeias
1d (hierarquia 2 Figura 44). No composto 11c o dimero supramolecular formado por ligacao
de halogénio € conectado por interagdes CH:--N formando camadas 2D (hierarquia 2 Figura
45). Na terceira hierarquia dos compostos 1la e 11b as cadeias 1D s&o conectadas por
interag¢des 7+ ¢ H--H originando as camadas 2D. Na terceira hierarquia do composto 11c as
camadas 2D sdo conectadas por interagdes CH:--X e CH---w formando o cristal tridimensional.
Ja os compostos 1la e 11b necessitam de uma hierarquia de interacdo adicional para
completar o empacotamento cristalino. Assim as camadas 2D destes compostos sdo
conectadas por interagbes CH---X originando o cristal 3D.
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M1---M5
MI1--M3 M1--M4 G=-12,04

G=-1431

Hierarquia 1
M1--M2
G=-22,29

Hierarquia 4

Figura 44 — Mecanismo de cristalizagdo proposto para o composto 11b. Mecanismo analogo
para 0 composto 11a. G em kcal mol™.
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Figura 45 — Mecanismo de cristalizagdo proposto para o composto 11c. G em kcal mol™,

Mecanismo de cristalizacdo compostos 12a-12b.

Os compostos 12a e 12b apresentaram estruturas cristalinas isomorficas cristalizando
no sistema cristalino monoclinico com grupo espacial P2:/n. Estes dois compostos também
apresentam a estrutura molecular na conformacdo torcida, formando dimeros (M1--M2,
Figura 46) com grande area de contato e elevada energia de estabilizacdo na sua primeira
hierarquia de interacdo. Contudo ao contrario do que ocorreu com 0s compostos 8-10 e 11a-c,
ndo foi observada formacgdo das interagdes CH--N nestes dimeros. Esta interagdo foi
substituida por interagdes 7w entre os anéis pirazolico e 2,4-F-fenil. A formacdo desta
interacdo pode ser explicada pela diferenca de potencial eletrostatico entre estes anéis. O
pirazol ¢ um anel com potencial eletrostatico negativo que é atraido pelo potencial
eletrostatico positivo da 2,4-F-fenila. Este potencial positivo é provocado pelo efeito indutivo
dos atomos de fluor.

Na Figura 46 esta demonstrado o mecanismo de cristalizacdo proposto para 0s
compostos 11a e 11b. Segundo este mecanismo na primeira hierarquia de interagdo ocorre a
formacdo de dimeros supramoleculares (M1---M2) cuja associagdo é governada por interacdes
- entre oS aneis pirazolico e 2,4-F-fenil. Estes dimeros séo conectados, na segunda

hierarquia de interagdo, através de interagdes F---x entre o flUor ligado na posicao 4 da fenila e



151

0 sistema-r do benzeno central, originando fitas unidimensionais. E finalmente estas fitas sdo

conectadas por interagdes CH---N levando a formagao do cristal tridimensional.

Hierarauia 1
M1---M2

G =-20,48

Hierarauia 3

M1--M4, M1:--M5
G=-12,62

Figura 46 — Mecanismo de cristalizacdo proposto para o composto 12b. Mecanismo analogos
para 0 composto 12a. G em kcal mol™.
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Mecanismo de cristalizacdo compostos 13a.

O composto 13a cristalizou no sistema cristalino com grupo espacial P1. Como os
demais compostos, que apresentaram a estrutura molecular na conformacgdo torcida, este
composto forma um dimero supramolecular (M1---M2) com grande area de contato ¢ elevada
energia de interacdo na primeira hierarquia de interacdo. Além disso, 0 composto 13a segue a
tendéncia da maioria dos 1,3,5-Tris(pirazolil)benzenos formando dimeros supramoleculares
associados via interagdes CH:-N na sua primeira hierarquia de interagdo. Sendo que 0 menor
efeito indutivo dos atomos de cloro ligados a fenila ndo favorecem a formacdo das interacGes
71t como foi observado para os compostos 12a-b.

Na Figura 47 estd demonstrado o mecanismo de cristalizagdo proposto para o
composto 13a. Este mecanismo demonstra que na primeira hierarquia de interacdo sao
formados dimeros supramoleculares (M1--M2) associados via interagdes CH-*N entre o N2
do pirazol A e o CH da fenila C. Estes dimeros sdo conectados via uma segunda interacao
CH-N, entre N2 do pirazol A e o CH da fenila B, formando fitas 1D na segunda hierarquia
de interacdo. Na terceira hierarquia de interacdo estas fitas 1D s&o associadas via interagdes
CH-N entre o N2 do pirazol B e o CH da fenila B. Esta associacdo origina camada
bidimensionais. E finalmente, na quarta hierarquia de interacdo, ocorre a associacdo das

camadas via interagdes CH:--Cl e CI---Cl originando o cristal 3D.
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Hierarauia 1
M1--M2

G =-26,80

Hierarauia 4

Figura 47 — Mecanismo de cristalizagdo proposto para 0 composto 13a. G em kcal mol™.
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3.7 GEIS SUPRAMOLECULARES

Neste capitulo sera realizada a discussdo dos resultados acerca da formacao dos géis
supramoleculares. Esta estd baseada na analise das propriedades de gelificacdo das N-
fenilestearamidas 18-20. Primeiramente sera avaliada a capacidade de gelificacdo frente a
diversos solventes e posteriormente sera feita a caracterizacdo os géis supramoleculares
obtidos.

Os testes de gelificacdo dos compostos 18-20 foram realizados atraveés do método do
tubo de ensaio invertido [78]. Este método consiste em adicionar uma quantidade conhecida
do composto juntamente com 1 ml do solvente em um tubo de ensaio com tampa de rosca e
aquecer até que ocorra a total dissolucdo do solido. Apos a solucdo é resfriada a 25°C e
deixada por duas horas sob condi¢cdes ambientais. A gelificacdo é confirmada pela auséncia
de fluxo de solvente quando o tubo de ensaio é invertido.

A caracterizagdo dos géis supramoleculares estd baseada na reologia, para comprovar
o comportamento de gel. E a ressonancia magnética nuclear foi utilizada para a avaliar as

interacdes envolvidas no processo de gelificacdo.

3.7.1 Testes de gelificacio das n-fenilestearamidas 18-20

Os resultados testes de gelificacdo para os compostos 18-20 estdo dispostos na Tabela
33. Os testes foram realizados em quinze solventes organicos convencionais. Estes foram
realizados adicionando-se 20 mg dos compostos em estudo e 1 ml do solvente a um tubo de
ensaio com tampa rosqueada. Apos a solucdo foi aquecida até a dissolucdo do solido, em
banho Maria a 70 °C, resfriada até 25 °C e deixada em repouso por duas horas nesta
temperatura, os tubos foram invertidos e os sistemas classificado em: Solavel (S) quando uma
solucéo foi obtida apos se resfriar o sistema por duas horas; Insolavel (1) quando o precipitado
ndo solubilizou com o aquecimento; Precipitado (P) quando ocorre a precipitacdo dos
compostos apds o sistema for resfriado; Gel (G) quando ndo é observado fluxo de solvente
quando o tubo de ensaio € invertido. Nas Figura 48, Erro! Fonte de referéncia nao
encontrada. e Figura 50 estdo demostrados os géis formados para os compostos 18-20.

A concentracdo de gelificagdo critica (CGC) dos geis supramoleculares foi
determinada adicionando-se 10 mg dos compostos 18-20, juntamente com 100 ul de solvente,

em frasco com tampa. Apds a constatacdo da formacao do gel, pelo método do tubo invertido,
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foi adiciona uma aliquota de 50 ul do solvente e o gel foi novamente dissolvido, apds
resfriado a 25°C por duas horas o frasco foi invertido para avaliar a formacdo do gel. Este
processo foi repetido diversas vezes até ndo ser mais observada a formacdo do gel. A
concentracdo de gelificacdo critica foi considerada a Ultima concentracdo que forma um gel

estavel.

Tabela 33 — Dados da gelificacdo dos compostos 18-20. Valores de CGC em parénteses e
expressos em % m/v.

Solvente H (18) CHs (19) COCHz3 (20)
Hexano | | |
Ciclohexano G (0,33) G (1,05) G (0,64)
Benzeno G (1,82) G (1,82) G (1,54)
Tolueno G (1,67) G (1,82) G (1,82)
Diclorometano S S P
Cloroférmio S S P
Eter Etilico P P P
Acetona P G (1,81) P
Acetato de Etila G (2,00) G (1,67) P
Acetonitrila G (0,32) G (0,74) G (1,33)
Etanol G (1,11) G (1,33) P
THF S S S
DMF P P P
DMSO G (0,74) G (1,33) G (1,82)
Agua | | [

S =solavel; T =insoluvel; P = precipitado; G = gel.

a)

Figura 48 - Géis formados pelo composto 18 em: a) ciclohexano, b) benzeno, c¢) tolueno, d)
acetato de etila, e) Acetonitrila f) etanol, g) DMSO.
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d) e) f) 9)

Figura 49 - Géis formados pelo composto 19 em: a) ciclohexano, b) benzeno, c) tolueno, d)
acetato de etila, e) Acetonitrila f) etanol, g) DMSO, h) acetona.

a)

Figura 50 - Géis formados pelo composto 20 em: a) ciclohexano, b) benzeno, c) tolueno, d)
acetonitrila, €) DMSO.

Os dados da Tabela 33 demonstram que as N-fenilestearamidas 18-20 formam géis
supramoleculares em uma grande gama de solventes. Ao todo foram obtidos vinte géis
supramoleculares. A gelificacdo foi observada tanto em solventes apolares como ciclohexano
e em solventes polares como: DMSO, acetonitrila, acetato de etila, acetona e etanol. Também
foi observada a formacdo de gel em solventes aromaticos como benzeno e tolueno. O
substituinte ligado a fenila ndo demonstrou grandes efeitos em relacdo & gelificacdo dos
solventes. As Unicas distingGes observadas foram a ndo formacédo de gel do composto 20 em
acetato de etila e etanol. Provavelmente ndo foi observada a gelificacdo deste composto nestes
solventes devido a menor solubilidade acarretada pelo grupo cetona, 0 que provoca a
precipitacdo ao invés da formagéo do gel. A outra distincdo é formagéo de gel pelo composto
19 em acetona enquanto que para os compostos 18 e 20 ocorre a precipitagdo. Neste caso,
provavelmente o grupo metil do composto 19 forma interacdes um pouco mais fracas do que
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0 CH aromético do composto 18 e do grupo cetona do composto 20, estas interacbes mais
fracas possibilitam que o composto 19 forme o gel supramolecular em acetona ao invés de
precipitar.

Solventes com polaridade intermediaria (cloroférmio, diclorometano, éter etilico e
THF) ndo foram gelificados. O mesmo ocorreu com a agua e hexano. Nestes dois Ultimos
provavelmente ndo ocorre a gelificacdo devido a ineficiente solvatacédo de todas as regides das
moléculas dos compostos 18-20, mesmo sob aquecimento. As moléculas de agua séo
ineficientes em solvatar a grande cadeia apolar destes compostos ndo quebrando as interacdes
hidrofébicas entre estas cadeias alquilicas. J& o hexano é muito apolar para romper as
interacdes intermoleculares entre as 0s grupos amidas e as fenilas. Esta ineficiéncia na quebra
das interacdes intermoleculares faz com que os compostos 18-20 sejam insolUveis nestes dois
solventes.

As investigacOes das habilidades de gelificacdo das N-fenilestearamidas 18-20
demonstram que o composto 18 é o melhor gelificador formando sete géis supramoleculares.
Dentre os quais o géis formados em acetonitrila e ciclohexano apresentaram valores muito
baixos de CGC (0,32 e 0,33 % m/v respectivamente). O composto 19 gelificou oito solventes,
contudo este composto apresentou valores de CGC maiores do que as do composto 18,
demonstrando ser necessario uma quantidade maior do 19 para que ocorra a formacéo do gel.
O composto 20 formou gel em apenas cinco solventes. Mas, apesar disso, este composto

forma um gel supramolecular com baixa CGC (0,64) em ciclohexano.

3.7.2 Temperatura de transic¢ao sol-gel e sol-gel

As temperaturas de transicdo sol-gel (Tsoi-ge) € gel-solu¢do (Tgeiso) dos géis
supramoleculares dos compostos 18-20 foram determinadas através de espectroscopia de
absorgdo UV-VIS em fungdo da temperatura a concentragdo de 20 mg mL?t As
transmitancias dos sistemas foram monitoradas quando as amostras foram submetidas a um
ciclo de resfriamento e um subsequente ciclo de aguecimento.

A Figura 51 demonstra 0 comportamento térmico do composto 18 em acetonitrila e
em ciclohexano. Para o composto 18, no ciclo de resfriamento, a solucdo do gelificador
permanece transparente e a transmitancia se aproxima de 100% na faixa de temperatura de 70
a 53 °C e 70 a 40 °C respectivamente para acetonitrila e ciclohexano. Com o decréscimo da
temperatura foi observado uma brusca queda da transmitancia, indicando uma macroscépica

separacdo de fase induzida pelo resfriamento. As alteracdes nos valores de transmitancia da
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solucdo do gelificador sdo atribuidas a interacBes intermoleculares entre as moléculas do
gelificador. De maneira geral o fendmeno de separagdo de fases precede a gelificagdo do
sistema. Os valores da temperatura de solubilizagéo critica superior (TSCS), que também é
referido como ponto de turvacdo [79], determinado para o composto 18 em acetonitrila e
ciclohexano foi 50 e 39 °C respectivamente. Uma histerese moderada foi observada para o

composto 18. O valor de TSCU no ciclo de aguecimento foi de 56 e 45 °C em acetonitrila e

ciclohexano respectivamente.
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Figura 51 - Curvas da transmitancia versus temperatura para o composto 18 em (a)
acetonitrila e (b) ciclohexano, obtidas pelo resfriamento e aguecimento subsequente da

amostra.

Os compostos 19 e 20 apresentaram curvas de comportamento térmico similares ao
composto 20, como demonstrado nos Anexos, incluindo o fendmeno de histerese. Os perfis
das transmitancias em funcéo da temperatura dos compostos 18-20 para os demais solventes
estdo demonstrados nos anexos. Os valores de TSCS para 0s compostos 18-20 nos solventes
avaliados esta disposto na Tabela 34. De maneira geral, o ponto de turvacdo do gelificador

em diversos solventes aumenta na seguinte ordem 18 < 19 < 20, em ambos os ciclos de

resfriamento e aquecimento.
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Tabela 34 - Temperatura de solubilizacdo critica superior (TSCS)? das transi¢Ges sol-gel e
gel-sol dos compostos 18-20 em diferentes solventes.

18 19 20
TSCS (°C) TSCS (°C) TSCS (°C)

Solvente Resf. Aquec. Resf. Aquec. Resf. Aquec.
Ciclohexano 39,73 4473 43,34 48,50 64,89 66,50
Benzeno 16,95 32,80 23,81 33,47 34,78 44,14
Tolueno 20,39 35,64 28,05 36,44 39,74 50,34

Acetona - - 28,52 36,40 - -

Acetato de etila 17,69 33,50 25,50 37,36 - -
Acetonitrila 50,11 55,74 55,37 62,47 56,71 64,88

Etanol 20,97 35,43 19,18 32,15 - -
DMSO 33,66 47,15 31,77 51,24 36,23 45,24

2 Temperatura na qual a transmitancia cai a 50% do seu valor inicial

3.7.3 Reologia

Com o objetivo de suportar a formacdo de gel pelos compostos 18-20, as amostras
foram caracterizadas de acordo com as suas propriedades reoldgicas. Para ser considerado gel
0 sistema tem que obedecer a certos requisitos: (i) o sistema precisa apresentar um
comportamento solido, (ii) o modulo dindmico de armazenamento da amostra (G’) tem que
ser maior que o modulo de perda (G”). Além disso G’ ¢ G” devem ser independentes da
frequéncia oscilatoria. Os resultados dos experimentos reolégicos realizados com variagdo das
deformacgdes oscilatorias paras os compostos 18-20 em ciclohexano a 25 °C estdo

demonstrados na Figura 52.
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Figura 52 - Varredura da deformacdo para os géis dos compostos 18-20 formados em
ciclohexano na concentragio de 20 mg mL™,

Como demonstrado na Figura 52, os valores de G’ ¢ G” permanecem praticamente
constantes abaixo de uma deformacdo oscilatéria de 0,5% para o composto 18 e 0,1% para 0s
compostos 19 e 20. Estes valores para cada amostra podem ser considerados os limites
superiores da regido viscoelastica linear. Acima destes valores pode ser observado um
decréscimos de G’ e G”, que pode ser atribuida a gradual quebra da estrutura do gel
supramolecular. Quando ocorre o ponto de cruzamento entre G* ¢ G 0 comportamento sélido
é perdido e o sistema comeca a fluir. Considerando os valores limites superiores da regido
viscoelastica linear foram selecionados os valores de deformacdo de 0,1% para o composto 18
e valores de 0,02% para os compostos 19 e 20, para conduzir os experimentos de varredura de
frequéncia a temperatura.

Na Figura 53 estdo dispostas os valores de G’ ¢ G” em fungdo da frequéncia a 25°C
para verificar as propriedades de carater sélido em diferentes concentracfes para oS

compostos 18-20.
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Figura 53— Dependéncia do G’ ¢ G” em fun¢ao da frequéncia para os geis formados pelos
compostos 18-20 em ciclohexano em diferentes concentragdes a 25 °C.

Os dados da Figura 53 demonstram que o G’ somente é levemente dependente da

frequéncia e é maior que o G” em todas as frequéncias de oscilagdo avaliadas, ou seja, as
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amostras possuem um tipico comportamento de gel para todas as concentragdes monitoradas
[80]. Em adigdo, foi observado que tanto o G’ como G” aumentam com o aumento da
concentracdo do gelificador. Este fato demonstra que a forca do gel supramolecular é maior
em concentracdes maiores devido ao amento dos pontos de conexdo nas redes dos geéis [81].
Das varreduras de frequéncia foi determinado que o G’ ¢ em média 9,1, 4,1 ¢ 6,2 vezes maior
do que G” respectivamente para as amostras dos compostos 18, 19 e 20 a concentracdo de 20
mg mL*. Este comportamento é caracteristico de géis fortes para as amostras estudadas. Os
dados de reologia sustentam que o composto 18, sem substituinte na fenila, é capaz de formar
géis supramoleculares mais fortes que os compostos 19 e 20, devido ao seu maior valor de G’.
Estes dados demonstram a importancia da presenca e do tipo do grupo funcional ligado na
fenila para as propriedades do gel [82].

Como pode ser visto na Figura 53, o G’ diminui levemente a baixas frequéncias,
contudo ndo é observado o ponto de cruzamento, o que indica que o tempo de relaxagdo do
sistema é bastante curto. Estes resultados demonstram que os compostos 18-20 formam géis
supramoleculares com elevado modulo elastico.

Os modulos G” ¢ G” também foram avaliados em fungao da frequéncia a 25 °C na
concentragdo de 20 mg mL™ para avaliar a influéncia do solvente na propriedades de carater
solido dos géis supramoleculares (Figura 54). Esta analise demonstrou que o G’ apresentou
maiores valores que o G” para todos os trés solventes avaliados, confirmando a caracteristica
de gel. Os compostos 18-20 ndo demonstraram o mesmo comportamento de G* ¢ G” em
relacdo aos solventes avaliados. Os compostos 18 e 19 demonstram maior forca do gel em
acetonitrila quando comparado com ciclohexano e DMSO. Por outro lado, para 0 composto
20 o gel em ciclohexano demonstrou possuir maior forca. Das varreduras de frequéncia foi
determinado que o gel supramolecular do composto 18 em acetonitrila é 2,6 vezes mais forte
do que o formado em ciclohexano e 5,2 vezes mais forte do que o formado em DMSO. O gel
supramolecular do composto 19 em acetonitrila demonstrou um valor de G’ 1,8 vezes maior
que o gel em ciclohexano e 5,6 vezes maior do que o gel em DMSO. Finalmente os valores de
G’ para os géis do composto 20 em ciclohexano apresentou G’ 3.1 vezes maior do que o gel

em acetonitrila e 6,0 vezes maior do que o gel me DMSO.
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Figura 54 — Varredura da frequéncia em ciclohexano, acetonitrila e DMSO para 0s compostos
18-20 na concentragdo de 20 mg mL™.

Os resultados da Figura 54 evidenciam que a estabilidade dos géis é dependente das
interacdes intermoleculares que ocorre entre os diferentes solventes e as estruturas dos
gelificadores. Baseado nestes dados a seguinte ordem de forca do géis foi observada para o
composto 18: acetonitrila > ciclohexano > DMSO. Para o composto 19 foi a seguinte ordem:
acetonitrila > DMSO > ciclohexano e para o composto 20: ciclohexano > acetonitrila >
DMSO.

Com objetivo de analisar mais profundamente a transi¢édo sol-gel dos compostos 18-20
foram realizadas medidas visco elasticas dindmicas em funcéo da variacdo da temperatura em
DMSO na concentragdo 20 mg mL™?. A variagdo do G’ e G” estd demonstrado na Figura 55,
guando as amostras foram submetidas a ciclos de resfriamento (80 a 20 °C) e aquecimento

(20 a 80 °C). No ciclo de resfriamento o valor de G’ é muito baixo (inferior a 1 Pa) em altas

temperaturas, indicando um comportamento de liquido. Um rapido incremento do G’ ¢
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observado a 55, 60 e 55°C respectivamente para os compostos 18, 19 e 20 indicando o
comeco da formacao da rede fibrilar. O modulo de armazenamento G’, observado nas curvas
de resfriamento, é relativamente independente da temperatura abaixo de 50, 55 e 40 °C para
0s compostos 18, 19 e 20 respectivamente, 0 que indica a predominancia de contribuicGes
entalpicas para a elasticidade do gel supramolecular [80,83]. Este comportamento eléstico é

observado em géis constituidos por elementos rigidos em sua estrutura reticular [83].
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Figura 55 — Varredura da temperatura para os géis dos compostos 18-20 formados em DMSO.

Como observado o valor de G’ é maior para os compostos 18 e 19 do que para o
composto 20, sugerindo a seguinte ordem de forca do gel 18 ~ 19 > 20. E relevante mencionar
que flutuagdes nos valores de G’ e G” em temperaturas altas, na fase de solucdo, ¢
caracteristica do sistema estudado. As curvas referentes aos ciclos de aquecimento (Figura 55)
demonstram a ruptura da rede fibrilar (transicdo da fase solida para liquida) com ocorréncia

de histerese no sistema estudado [84]. Este resultado demonstra que a transicéo gel-sol ocorre
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a temperatura maior que a transicdo sol-gel. Esta diferenca de temperatura observada na
gelificacdo e solubilizacéo foi de 10, 8 e 7 °C respectivamente para os compostos 18, 19 e 20.

3.7.4 Ressonancia Magnética nuclear

Com o objetivo de identificar as interagfes intermoleculares envolvidas no processo
de gelificacdo, foram realizados experimentos de RMN *H dependentes da temperatura, para
0s compostos 18-20. Para alcancar tal objetivo foram selecionados os solventes deuterados
DMSO-d6 e acetonitrila-d3 nos quais os compostos 18-20 formam gel e para motivos de
comparacao também foi selecionado o CDCI3 no qual ndo ocorre gelificacdo. A preparacao
da amostra consistiu na adicdo de 10 mg do composto, juntamente com 0,5 ml de solvente
deuterado, em um tubo de RMN. Apds as amostras foram aquecidas até a solubilizacdo do
composto e deixadas por repouso durante uma hora a 25°C. Ap6s o tempo de repouso foram
realizados os experimentos, sendo que as amostras em DMSO-d6 e acetonitrila-d3 estavam na
forma de gel no inicio do experimento. A temperatura foi variada de 25 a 60°C sendo
coletados espectros a cada 5°C. Sendo observado o tempo de 5 minutos antes da coleta do
espectro para a estabilizacdo da temperatura da amostra.

A Figura 56 demonstra os espectros de RMN 'H do composto 18 em DMSO-d6 a
diferentes temperaturas. Os picos referentes ao NH da amida (Figura 56b) apresentam uma
blindagem com o aumento da temperatura indicando o rompimento da ligacdao de hidrogénio.
Este comportamento demonstra que uma ligacdo de hidrogénio entre os grupos amidas
provavelmente é a principal forca que dirige a auto associagdo entre as moléculas do
composto 18. O mesmo comportamento foi observado para 0s espectros do composto 18 em
acetonitrila-d3 (Figura 57). Contudo analisando os dados dos espectros do composto 18 em
CDCls (Figura 58) também é observado a blindagem do sinal referente ao NH da amida,
demonstrando que as liga¢des de hidrogénio entre as fungdes amidas também se formam neste
solvente. Estes dados demonstram que apesar da ligacdo de hidrogénio entre as funcbes
amidas provavelmente ser a interacdo mais forte neste sistema, ela ndo é a Unica responsavel
pela formagdo dos géis supramoleculares, necessitando a cooperacdo de interacbes mais
fracas para promover a formagéo dos géis. Os compostos 19 e 20 apresentaram espectros de
RMN *H com comportamentos similares aos observado para o composto 18 tanto quando os
espectros foram feitos em DMSO-d6, acetonitrila-d3 ou CDCI3.
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Figura 56 — Superposicdo (a) dos espectros de RMN 'H do composto 18 coletados em
DMSO-d6 a diferentes temperaturas e na concentracio de 20 mg mL™. (b) Expans&o sinal
NH. Espectros coletados a 600 MHz.
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Figura 57 — Superposicdo (a) dos espectros de RMN 'H do composto 18 coletados em
acetonitrila-d3 a diferentes temperaturas e na concentragdo de 20 mg mL™. (b) Expanséo sinal
NH. Espectros coletados a 600 MHz.
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Figura 58 — Superposicéo (a) dos espectros de RMN *H do composto 18 coletados em CDCls
a diferentes temperaturas e na concentragio de 20 mg mL™. (b) Expansio sinal NH. Espectros
coletados a 600 MHz.

Como as intera¢des entre as fungdes amidas ndo sdo as Unicas interacdes responsaveis
pela formagdo dos géis supramoleculares, serdo analisadas as variacfes de deslocamento
quimico dos demais ndcleos de hidrogénio. Contudo como interacfes mais fracas promovem
mudanc¢as mais sutis no deslocamento quimico, e ndo podem facilmente ser observadas no
espectro sem expansoes, estes dados serdo expostos na forma de graficos. Na Figura 59 estdo
dispostos os dados para 0 composto 18. Os compostos 19 e 20 apresentaram comportamentos

semelhantes ao composto 18 .
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Figura 59 — Variacdo do deslocamento quimico dos hidrogénios do composto 18 com o
aumento da temperatura em diferentes solventes.

Analisando os dados da Figura 59 observa-se que em todos os trés solventes os
hidrogénios da fenila sofrem uma blindagem dos sinais. Demonstrando um comportamento
caracteristico para nudcleos envolvidos em ligacbes de hidrogénio. Contudo como este
comportamento é 0 mesmo para os trés solventes, essas interagcdes ndo distinguem a formacéo
ou ndo do gel. Ja analisando os deslocamentos quimicos referentes aos hidrogénios da cadeia
alquilica, observa-se que em cloroférmio somente o sinal referente aos hidrogénios b sofrem
uma blindagem, praticamente ndo ocorrendo alteracdes nos demais hidrogénios da cadeia
alquilica. J& analisando os deslocamentos quimicos da cadeia alquilica nos solventes polares
DMSO e acetonitrila € observada a desblindagem de todos os sinais da cadeia alquilica com o
aumento de temperatura. Este comportamento indica que toda a cadeia alquilica esta
envolvida em interacGes hidrofdbicas. Sendo que, até a metila da extremidade da cadeia esta

sofrendo uma desblindagem, indicando que esta se encontra no interior dos agregados
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formados nestes dois solventes. Sendo assim os dados de RMN H com variacio de
temperatura demonstram que na agregacdo das N-fenilestearamidas 18-20 as interagOes entre
as funcdes amidas, sdo as interagdes mais fortes que provavelmente governam a associacao
das moléculas destes compostos, contudo as interagdes mais fracas entre os grupos alquilas
demonstram ser fundamentais para que ocorra o processo de gelificacdo nos solventes polares
DMSO e acetonitrila.

A partir dos dados provenientes RMN H foi proposto um mecanismo de gelificagéo
para 0s compostos 18-20 em solventes polares (Figura 60). Segundo este mecanismo a
temperaturas altas as moléculas do gelificador se encontram dispersas no solvente. Com o
abaixamento da temperatura estas moléculas comegam a interagir formando agregados, nos
quais as cadeias alquilicas sdo direcionadas para o centro do agregado. Estes agregados
crescem rapidamente em uma direcdo devido as fortes ligacdes de hidrogénio entre as funcbes
amidas formando fibras unidimensionais. Estas fibras véo se emaranhando, formado uma rede
fibrilar tridimensional que ir& aprisionar as moléculas de solvente, impedindo que estas fluam

formando assim o gel supramolecular.
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Figura 60 — Mecanismo de gelificacdo proposto para os compostos 18-20.

Os espectros de RMN dos compostos 18-20, com concentragdo de 20 ml mL?, foram
coletados a diferentes temperaturas tendo o tetrametilsilano (TMS) como padréo interno para
quantificar as moléculas sollGveis tanto em DMSO-d6 como em acetonitrila-d3. Foram
definidas como sollveis as moléculas dos compostos 18-20 que possuem seus hidrogénios
detectaveis pelo RMN e definidos como agregados insollveis se 0s hidrogénios ndo forem
detectaveis. Com o decréscimo de temperatura, a quantidade do gelificador soltvel diminui e

as moléculas do gelificador gradualmente se agregam.



171

O tratamento de van’t Hoff foi aplicado aos dados de RMN dependente da temperatura
para investigar o processo de agregagdo durante a formagédo das fibras. Pode ser observado
que a resolucéo espectral dos sinais do gelificador diminui, em relacdo a intensidade fixa do
TMS, a medida que a temperatura diminui (Figura 56 e Figura 57). Para uma solucdo ideal a
concentracdo do gelificador a determinada temperatura pode ser expressa pela equagédo de
van’t Hoff.

In(sol) = (-AHuiss/RT) + (ASdiss/R)

AH e AS denotam respectivamente a entalpia molar e a entropia molar do processo de
dissolucéo (transicdo gel-sol), T é a temperatura de equilibrio e R é a constante universal dos
gases. Na Figura 61 estd representada um gréafico tipico da relacdo de van’t Hoff para o
composto 18 em DMSO-d6. Graficos similares foram obtidos para todos os compostos em
ambos os solventes DMSO-d6 e acetonitrila-d. Estes graficos podem ser usados para calcular
0 AH e AS. Os parametros termodinamicos extraidos para cada sistema de gelificacdo estdo
listados na Tabela 35.

y=-10522x+ 30,22
R?=10,997

In(Sel)

-4,50 -

-5,00

-5,50 T T T T T 1
0,0031 0,00315 0,0032 0,00325 0,0033 0,00335 0,0034

1T &Y

Figura 61 — Relacéo entre In(sol) (sol =solubilidade, isto €, concentracdo do gelificador em
solucgéo) e o inverso da temperatura de dissolucdo para o composto 18 em DMSO-d6.
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Tabela 35 - Dados termodinamicos dos géis supramoleculares dos compostos 18-20 em
DMSO-d6 e acetonitrila-d3, na faixa de temperatura de 25-60 °C.

H
QNY(CHZ)mCHS
R (0]

AHdiss ASdiss AGdiss
comp. R Solvente (kJ mol) (3 molY) (kJ mol%)y
18 H DMSO-d6 87,5 251 12,7

H Acetonitrila-d3 90,0 245 16,9

19 CHs DMSO-d6 61,3 168 11,2
CHs Acetonitrila-d3 74,2 199 14,9

20 COCHs3 DMSO-d6 91,7 260 14,2
COCHs  Acetonitrila-d3 95,9 256 19,6

2 determinado a 298 K.

Os dados da Tabela 35 demonstram que tanto a entalpia de dissolucdo (AH), como a,
energia livre de Gibbs sdo maiores para a acetonitrila do que para o DMSO. Este fato
confirma que a agregacdo em acetonitrila € mais favoravel, formando géis mais fortes. O
substituinte presente na fenila apresentou significativas alteracbes nos parametros
termodinamicos de solubilizacdo dos géis. Sendo que o compostos 20 demonstrou 0s maiores
valore de AH e AG. Esta maior energia das interacdes que formam as fitas deste composto
pode ser explicada pela interagdes formadas pelo grupo cetona e pelo efeito retirador deste
grupo, que aumenta a acides do NH da amida, aumentando assim a forga das ligacGes de
hidrogénio. O efeito oposto ocorre com o composto 19, no qual o efeito doador da metila
diminui a forca da ligacdo de hidrogénio, fazendo com que este composto apresente 0s

menores valores de AH e AG.
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4 CONCLUSOES

Quanto ao empacotamento cristalino de 3-amino-4-halo-5-metilisoxazéis.

A andlise estrutural dos 3-amino-4-halo-5-metilisoxazéis demonstrou que a mudanca
do halogénio afeta significativamente o empacotamento cristalino destes compostos. As
ligacGes de hidrogénio N-H:-N sdo as intera¢des mais fortes formadas nestes compostos,
sendo que estas se formam nos sitios de interacdo com maior potencial eletrostatico. O
mecanismo de cristalizacdo demonstrou que as mudangas no empacotamento cristalino se
iniciam na terceira hierarquia de interacdo devido a uma competicdo entre interacdes-n ¢
CH-x. E a auto associacdo das moléculas é governada tanto pelas forcas das interagdes como
pela topologia molecular. Sendo a forca mais importante nas primeiras associacdes e a

topologias nas ultimas.

Quanto ao empacotamento cristalino 1,3,5-Tris(pirazolil)benzenos

O estudo estrutural dos cristais dos compostos 1,3,5-Tris(pirazolil)benzenos
demonstrou que a presenca de diferentes halogénios acarreta grandes mudancas tanto na
estrutura molecular quanto na supramolecular. Em relacdo a estrutura molecular sdo adotas
principalmente duas conformac6es moleculares, as formas de calice e torcida. A conformacao
adotada afeta profundamente o empacotamento cristalino. A estrutura em forma de calice
origina fitas 1D na primeira hierarquia de interacdo, ja a estrutura girada forma dimeros
supramoleculares. Estas mudancas sdo perpassadas até a total formacao do cristal, acarretando
empacotamentos cristalinos totalmente diferentes.

As interagOes intermoleculares formadas nas primeiras associagbes moleculares
também afetam profundamente o empacotamento cristalino. A analise das interacdes
intermoleculares demonstrou que as primeiras associacdes sao governadas principalmente por
trés tipos de interagdes: ligacdes CH---N, ligagcdes de halogénio I'**N e intera¢des n---m. Para a
maioria dos 1,3,5-Tris(pirazolil)benzenos ¢ a ligagdes CH-~N que governa a primeira
associacdo entre moléculas. Estas interacdes envolvem os dois sitios com maiores potencias
eletrostatico, os hidrogénios das fenilas e o nitrogénios 2 do pirazol. Contudo quando sdo
inseridos 4tomos de iodo na molécula ocorre a formagao da ligagdo de halogénio I--*N. Neste
caso, o-hole do iodo possui potencial eletrostatico positivo maior do que os hidrogénios da

fenila, competindo com estes pelo melhor sitio de interacdo negativo (N2 pirazol). J& quando
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existe a presenca de anéis com potencias eletrostaticos opostos, e ndo havendo restricGes

geométricas, que empecam o empilhamento, ocorre a formagao de interagdes 7.

Quanto a gelificacdo das N-fenilestearamidas

As N-fenilestearamidas apresentaram boas propriedades de gelificacdo formando géis
supramoleculares tanto em solventes polares como apolares. A insercdo de diferentes
substituintes na fenila ndo influenciou significativamente os solventes gelificados. Contudo o
composto com substituinte hidrogénio apresentou os menores valores de cgc, apresentando
valores inferiores 0,5 % m/v, podendo ser considerado um supergelificador. Os dados de
reologia também demonstraram que este composto demonstrou a formacdo de géis
supramoleculares mais fortes. Analises de ressonancia magnética nuclear demonstraram que
as ligacdes de hidrogénio fortes, dos grupos amidas, juntamente com as interacdes fracas entre
as cadeias alquilicas sdo responsaveis pela formacao dos géis em solventes polares.
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5 PARTE EXPERIMENTAL

5.1 EQUIPAMENTOS

5.1.1 Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear

Os espectros de RMN de 'H e 3C foram registrados nos Espectrometros: BRUKER
DPX-200 (200,13 MHz para 'H e 50,32 MHz para 1*C), BRUKER DPX-400 (400,13 MHz
para 'H e 100,62 MHz para *3C) e BRUKER AVANCE IlI (600,13 MHz para H e 150,92
MHz para *3C). Os dados de 'H e 3C, obtidos no aparelho BRUKER DPX-200, foram obtidos
em tubos de 5 mm, temperatura de 300 K, concentracdo 0,5M em cloroférmio deuterado
(CDCI3) como solvente, utilizando tetrametilsilano (TMS) como referéncia interna. As
condicOes usadas no espectrdmetro BRUKER DPX-200 foram: SF 200,23 MHz para 'H e
50,32 MHz para *3C; lock interno pelo 2D do solvente; largura de pulso 9,9 ps para *H e 19,5
us para 3C; tempo de aquisicdo 3,9 s para 'H e 2,8 s para 1*C; janela espectral 2400 Hz para
'H e 11500 Hz para 3C; nimero de varreduras de 8 a 32 para *H e 2000 a 20000 para *3C;
dependendo do composto, nimero de pontos 65536 com resolucdo digital Hz/ponto igual a
0,128875 para 'H e 0,17994 para *C. A reprodutibilidade dos dados de deslocamento
quimico é estimada ser de + 0,01 ppm.

Os dados de *H e 3C, obtidos no aparelho BRUKER DPX-400, foram obtidos em
tubos de 5 mm, temperatura de 300 K, concentracdo de 0,5M em cloroférmio deuterado
(CDClz) como solvente, utilizando tetrametilsilano (TMS) como referéncia interna. As
condicdes usadas no espectrdmetro BRUKER DPX-400 foram: SF 400,13 MHz para 'H e
100,61 MHz para 3C; lock interno pelo 2D do solvente; largura de pulso 8,0 s para H e 13,7
us para 3C; tempo de aquisicdo 6,5 s para *H e 7,6 s para *C; janela espectral 2400 Hz para
'H e 11500 Hz para *3C; nimero de varreduras de 8 a 32 para *H e 2000 a 20000 para *3C;
dependendo do composto, nimero de pontos 65536 com resolucdo digital Hz/ponto igual a
0,677065 para *H e 0,371260 para 3C. A reprodutibilidade dos dados de deslocamento
quimico é estimada ser de £0,01 ppm.

Os dados de 'H e 3C, foram obtidos em tubos de 5 mm, temperaturas de 298K,
concentracdo 0,05M em cloroférmio deuterado (CDCIs) como solvente, utilizando
tetrametilsilano (TMS) como referéncia interna. As condigdes usadas no espectrémetro foram:
SF 600,13 MHz para *H e 150,92 MHz para *C; lock interno pelo 2D do solvente; largura de
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pulso 11,7 ps para *H e 11,2 us para *C; tempo de aquisicio 6,5 s para *H e 7,6 s para °C;
janela espectral 4000 Hz para *H e 11500 Hz para ‘3C; nimero de varreduras de 8 a 32 para
'H e 2000 a 20000 para **C; dependendo do composto, nimero de pontos 65536 com
resolucdo digital Hz/ponto igual a 0,677065 para *H e 0,371260 para **C. A reprodutibilidade
dos dados de deslocamento quimico € estimada ser de + 0,01 ppm.

5.1.2 Ponto de fusdo

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

5.1.3 Cromatografia Gasosa-HP-CG/EM

As analises por cromatografia gasosa foram efetuadas em um Cromatdgrafo a gas HP
6890 acoplado a um detector de massas HP 5973 (CG/EM), com Injetor automatico HP 6890.
Coluna HP-5MS (Crosslinked 5% de PHME Siloxane) — temperatura maxima de 325°C — (30
m x 0,32 mm, 0,25 um). Fluxo de géas hélio de 2 mL/min, pressdo de 5.05 psi. Temperatura do
injetor 250°C; Seringa de 10 pL, com injecdo de 1 pL; Temperatura inicial do forno de
70°C/min e ap0ds aquecimento de 12°C/min até 280°C. Para a fragmentacdo dos compostos

foi utilizado 70 eV no espectrometro de massas.

5.1.4 Cromatografia liquida LC-MS

As anéalises dos compostos forram realizadas atraves de Cromatografia Liquida
acoplada a detector de massas em série (LC-MS/MS), modelo Agilent QQQ6460, com
ionizacdo por eletrospray (ESI). O espectrdmetro de massas foi operado no modo positivo de
ionizacdo. Nitrogénio foi utilizado na nebulizagdo (jetstream) e também na cela de colisdo
(CID). A voltagem do capilar foi mantida em + 3500V. A temperatura da fonte foi de 300°C
com um fluxo de 5 L/min. A temperatura do jetstream foi de 250°C com um fluxo de 11
L/min. Todas as amostras foram injetadas com amostrador automatico, em volume de 1pL.
Os dados foram adquiridos no modo scan, na faixa m/z 50-500 e no modo ion produto
(product ion) MS/MS.
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5.1.5 Difratometria de Raio X

A coleta de dados para a anélise estrutural cristalina e molecular dos compostos 3a-c,
10 e 11c por difracdo de Raio X em monocristal foi realizada um difratbmetro automatico de
quatro circulos com detector de area Bruker Kappa APEX-I1 CCD 3 kW Sealed Tube System,
dotado de um monocromador de grafite e fonte de radiagdo Mo-Ka (A= 0,71073 A). J4 a
coleta dos dados dos compostos 8, 11a, 11c, 12a-b e 13a foi realizada em um Difratbmetro
Bruker D8 Venture com goniémetro KAPPA de quatro circulos, equipado com detector de
area PHOTON 100 CMOS, monocromador de grafite e fonte de radiacdo Mo-K, (= 0,71073
A). Para o compostos 9 a coleta de dados para a anélise estrutural cristalina e molecular foi
realizada em um Difratbmetro Bruker D8 QUEST com goniémetro KAPPA de quatro
circulos, equipado com detector de &rea PHOTON 11 CPAD, monocromador de Cobre e fonte
de radiagio Cu-K, (= 1,54080 A). Ambos os equipamentos estdo instalados no Departamento
de Quimica da UFSM. A solucdo e o refinamento das estruturas foram realizados com o
pacote de programas cristalograficos WinGX [85] a partir dos programas SHELXS-97 e
SHELXL-97 baseando-se nos quadrados dos fatores estruturais e na técnica da matriz
completa/minimos quadrados. Os &tomos ndo hidrogendides foram localizados
experimentalmente baseado na interpretagdo dos Mapas de Fourier diferenca e refinados com
parametros térmicos anisotropicos. Os atomos de hidrogénio foram localizados
geometricamente e refinados com parametros térmicos isotrépicos. As projecdes graficas
foram construidas utilizando o programa Ortep3 for Windows incluido no pacote de

programas WinGx.

5.1.6 Espectroscopia UV-Vis

Experimentos de espectroscopia de absor¢do UV-Vis dependente da temperatura
foram realizados com um espectrometro UV/Visivel Varian Cary 50 Bio. A temperatura foi
variada de 5 a 50, °C usando uma célula de peltier. Para evitar incertezas a temperatura foi
controlada usando um termopar inserido diretamente na cubeta. Os experimentos foram
realizados com diversas solu¢fes usando cubetas de quartzo com caminho 6tico de 10 mm de
distancia. A varredura inicial foi realizada na faixa de 200-800 nm para verificar a faixa do
comprimento de onda na qual a amostra ndo absorva. Nos experimentos de absorcdo para

obter a temperatura de solubilizacéo critica superior (TSCS), os valores de absor¢do em cada
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temperatura foram coletados a 600 nm. Para todas as solugdes estudadas, com excecdo do
composto 19 em tolueno que foi coletado em 500 nm. A TSCS foi definida como a
temperatura correspondente a 50% da transmitancia original da solucao.

Os compostos foram adicionados no interior da cubeta e o solvente (ciclohexano,
benzeno, tolueno, acetona, acetato de etila, acetonitrila, etanol ou DMSO) foi adicionado até
resultar em uma solugdo de 20 mg mL™*. A amostra foi estabilizada na temperatura de
completa solubilizacdo (em torno de 70 °C) Apos a amostra foi resfriada para obter as formas
de gel e novamente aquecida para retornar a forma liquida. A absorbéancia foi coletada em

funcédo da temperatura.

5.1.7 Reologia

Dados de reologia foram obtidos usando um redmetro modular compacto Anton
Paar Physica MCR102. Medidas visco elasticas oscilatorias foram realizadas utilizando-se um
sistema de placa cbnica de 25 mm com um gap de 0,5 mm para medir os médulos de
armazenamento (G’) e de perda (G”) A temperatura foi controlada por uma placa de Peltier. A
zona linear viscoelastica, definida como a zona na qual os modulos de armazenamento e perda
sdo independentes da amplitude da deformacdo, foi localizada através de varreduras da
deformacdo (de 0,02 a 100% para o composto 18, de 0,002 a 100% para 0os compostos 19 e
20) em frequéncias angulares de 1Hz. Foram aplicadas amplitudes de deformacdo de 0,1%
para 0 composto 18 e 0,2% para os compostos 19 e 20. Em todos os testes dindmicos para
garantir que a deformacédo estava dentro do regime visco elastico linear. A gelificacdo das
solucdes foi estudada através da varredura da frequéncia angular (0,01 a 100 rad s-1) a 25°C.
Aproximadamente 1 mL™?, em solucdo, foi adicionada diretamente sobre a placa inferior a
temperatura de 50-60 °C e a placa superior foi abaixada sobre a solugdo para monitorar a
gelificagdo A temperatura foi reduzida a 25 °C e as amostras foram mantidas a esta
temperatura durante 10 minutos ante de ser feita a medida para assegurar a formagao dos géis.

Propriedades dinamicas visco elasticas (G’ e G”) foram medidas através de
experimentos de cisalhamento oscilatorio, realizadas a frequéncia fixa de 1 Hz durante a
variacdo de temperatura de 80 a 20°C, com uma taxa de resfriamento de 1°C min™. Apds a
temperatura foi elevada novamente a 80 °C a taxa de aquecimento de 1°C min™.
Aproximadamente um mL™ da solugdo foi colocada diretamente na placa inferior e mantida

nesta temperatura durante 10 minutos antes das medidas. Apos foram realizados os ciclos de
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aquecimento e resfriamento. Para evitar a evaporacdo do solvente, a periferia exposta da

amostra mantida entre as placas, foi selada com dleo de silicone.

52 CALCULOS TEORICOS

Todos os calculos de mecéanica quantica foram realizados com o auxilio do pacote de
programas Gaussian 09. Geometrias moleculares foram obtidas através de dados de difracéao
de Raio X e célculos single point foram realizados mantendo a posicao de todos os &tomos. A
energia de contato para cada dimero de moléculas foi obtida subtraindo-se a energia do
dimero do dobro da energia do monémero, 0 método counterpoise de Boys e Bernardi foi
utilizado para levar em consideracdo o erro de sobreposicéo das bases.

Todos os calculos tedricos foram efetuados no cluster do NAPO que é composto por 5
servidores Dell PowerEdge T410, sendo que cada um possui 24 GB de memoéria RAM, 600
GB de HD e dois processadores six core Intel Xeon X5660. Um servidor T420 com 24 GB de
memoria RAM, 600 GB de HD e dois processadores six core Intel Xeon X5660. E dois
servidores T430 que possuem, cada um, 32GB de memoéria RAM, 1 TB de HD e um
processador octacore Intel Xeon E5-2630

5.3 DETERMINACAO DO CLUSTER SUPRAMOLECULAR

A determinacdo do cluster supramolecular foi realizada através do poliedro de
Voronoi-Dirichlet implementado no pacote de programas TOPOS®. Foram consideradas
integrantes do cluster supramolecular todas a molécula que possuem area de contato com a
molécula central.
5.4 SINTESE DOS COMPOSTOS

5.4.1 Reagentes e Solventes Utilizados

Os reagentes e solventes utilizados para a sintese dos compostos desta dissertacéo,

foram de qualidade técnica ou P.A.
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5.4.2 Procedimento para a halogenacéo do 3-amino-5-metilisoxazol

O aminoisoxazol (1 mmol) foi adicionado em um baldo de 10 ml e dissolvido em 3 ml
de AcOH, apos foi adicionado 1,2 mmol de N-halosuccinimida (N-clorosuccinimida, N-
bromosuccinimida, N-iodosuccinimida) em pequenas aliquotas durante 15 min, o término da
adicdo a reacdo permaneceu sob agitagdo magnética durante 30 minutos a temperatura
ambiente. O Produto foi extraido da mistura reacional em cloroférmio (20 ml), lavada com
agua destilada (3 vezes de 20 ml), adicionado sulfato de sddio e o solvente retirado em

evaporador rotatorio a presséo reduzida

5.4.3 Procedimento geral de sintese do 1,3,5-triacetilbenzeno

Em um tubo de micro-ondas foram adicionados DMFDMA (5 mmol), acetona (10
mmol) e BF3+*OEt2 (3 gotas). A reacdo foi submetida a radiacdo de micro-ondas a 150 °C
durante 5 min. Apds o periodo reacional o excesso de acetona foi removido com o auxilio de
um rotaevaporador, obtendo-se a 4-(dimetilamino)but-3-en-2-ona. Ap6s a 4-
(dimetilamino)but-3-en-2-ona (20 mmol) foi adicionado juntamente com de AcOH (20 ml) a
um baldo conectado a um condensador de refluxo. A reacdo foi mantida em refluxo de AcOH
durante 3h. Apos o resfriamento da mistura reacional o produto 1,3,5-Triacetilbenzeno foi

separado por filtracdo e recristalizado em uma mistura 3:1 de etanol e dioxano.

5.4.4 Procedimento de sintese do 1,3,5-Tris(3-dimetilamino-1-prop-2-en-il)benzeno 4.

Para a sintese da 1,3,5-Tris-p-enaminona 4 foram adicionas em um tubo de micro-
ondas o 1,3,5-Triacetilbenzeno (1 mmol), o DMFDMA (6 mmol) ¢ BF3°OEt2 (5 gotas). A
reacdo foi submetida a radiacdo de micro-ondas a 150 °C durante 20 min. Apds o periodo

reacional 1,3,5-Tris-B-enaminona 4 foi separada por filtracdo e recristalizada em hexano.
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5.4.5 Procedimento geral de sintese dos 1,3,5-Tris(pirazoil)benzenos 8-10.

Para a sintese dos 1,3,5-Tris(pirazoil)benzenos 8-10 foram adicionados a enaminona 1 (1
mmol), as hidrazinas 5-7 (3,6 mmol), o acido 4-TsOH (0,60 mol%) e etanol seco (5 ml) em
um baldo acoplado a um condensador de refluxo. A reacéo foi realizada a 78°C durante 5
horas. Apos o periodo reacional o etanol foi evaporado e os produtos 8-10 extraidos 3 vezes
com CHCI3 e agua destilada. A fase organica foi seca com Na>SO4 anidro e o solvente

evaporado com o auxilio de um rotaevaporador.

5.4.6 Procedimento geral de sintese dos 1,3,5-Tris(4-halo-pirazoil)benzenos 11-13

Para a sintese dos 1,3,5-Tris(4-halo-pirazoil)benzenos 11-13 foram utilizados o0s
compostos 8-10 (0,25 mmol), N-halosuccinimidas (NCS, NBS, NIS) (2,25 mmol), e etanol
seco (3 ml). Para as reacdes de cloracdo e bromacéo os reagentes foram adicionados em um
baldo acoplado a um condensador de refluxo. A reacdo foi realizada a 78°C durante 5 horas.
Ja para as reacdes de iodacdo foi adicionado acido trifluoracético (0,25 mmol) e a reacéo foi
realizada em um tubo selado a 78°C durante 5 horas. Os produtos 11a-c foram separados da
mistura reacional através de filtracdo e foram lavados com etanol. Ja para os produtos 12a-c e
13a-c o0 etanol foi evaporado ap6s o termino do periodo reacional e os produtos foram
extraidos 5 vezes com CHCI3 e agua destilada. A fase organica foi seca com Na.SO4 anidro e

o solvente evaporado com o auxilio de um rotaevaporador.

5.4.7 Procedimento geral para a sintese das N-fenilestearamidas 18-20.

Para a sintese das N-fenilestearamidas foram dissolvidos o acido esteérico 17 (1,2
mmol), o DCC (1,2 mmol) e o0 DMAP (0,25 mmol) em CH.Cl, seco (30 ml). Apo6s 15
minutos foram adicionadas as amina aromatica 14-16 (1 mmol). A reacdo foi mantida a
temperatura ambiente (25 °C) sob agitacdo magnética por 48 horas. Ap6s o tempo reacional
foi rotaevaporado o CH>Cl. e os produtos 18-20 foram obtidos apos duas recristalizacfes em

etanol.
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5.5 TESTES DE GELIFICACAO

Os testes de gelificacdo dos compostos 18-20 foram realizados através do método do
tubo de ensaio inverso. Foram adicionados 20 mg do composto juntamente com 1 ml do
solvente em um tubo de ensaio com tampa de rosca apds o sistema foi aquecido em banho
Maria a 70 °C até ocorrer a total dissolucdo do solido. Apos a solucdo foi resfriada a 25°C e
deixada por duas horas sob condi¢cdes ambientais. A gelificacdo foi confirmada pela auséncia
de fluxo de solvente quando o tubo de ensaio foi invertido. A concentracdo de gelificacdo
critica (CGC) dos géis supramoleculares foi determinada adicionando-se 10 mg dos
compostos 18-20, juntamente com 100 ml de solvente, em frasco com tampa. Apds a
constatacdo da formacédo do gel, pelo método do tubo invertido, foi adiciona uma aliquota de
50 ml do solvente e o gel foi novamente dissolvido, apos resfriado a 25°C por duas horas o
frasco foi invertido para avaliar a formacdo do gel. Este processo foi repetido diversas vezes
até ndo ser mais observada a formacdo do gel. A concentracdo de gelificacdo critica foi

considerada a ultima concentracdo que forma um gel estavel.
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Figura 95 - Espectro de RMN de *C do composto 19 em CDCls, 150 MHz (40°C).
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Anexo B - Espectros de massa
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Figura 98 — Espectro de massas composto 3a (CG-MS).
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Figura 99 — Espectro de massas composto 3b (CG-MS).
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Figura 101- Espectro de massas composto 8 (LC-MS modo positivo).
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Figura 102 — Espectro de massa composto 9 (LC-MS modo positivo).
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Figura 103 — Espectro de massas composto 10 (LC-MS modo positivo).
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Figura 104 — Espectro de massas composto 11a (LC-MS modo positivo).
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Figura 105 — Espectro de massas composto 11b (LC-MS modo positivo).
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Figura 106 — Espectro de massas composto 11c¢ (LC-MS modo positivo).
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Figura 107 — Espectro de massas composto 12a (LC-MS modo positivo).
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Figura 108 — Espectro de massas composto 12b (LC-MS modo positivo).
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Figura 109 — Espectro de massas composto 12¢ (LC-MS modo positivo).
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Figura 110 — Espectro de massas composto 13a (LC-MS modo positivo).
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Figura 111 — Espectro de massas composto 13b (LC-MS modo positivo).
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Figura 112 — Espectro de massas composto 13c (LC-MS modo positivo).
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Figura 113 — Espectro de massas composto 18 (LC-MS modo positivo).
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Figura 114 — Espectro de massas composto 19 (LC-MS modo positivo).
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Figura 115 — Espectro de massas composto 20 (LC-MS modo positivo).
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Anexo C - Dados de Difracao de Raio X
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Tabela 36 - Dados da coleta de intensidades e do refinamento das Estruturas cristalinas dos

compostos 3a-c.

Composto 3a 3b 3c
Formula molecular C4HsCl N2;O C4HsBrN;O CsHsI N, 0O
Peso molecular 132,55 177,01 2240
Temperatura (K) 293(2) 293(2) 293(2)
Radiagdo, A (A) Mo Ka, A =10,71073 Mo Ka, A =10,71073 Mo Ka, A =0,71073
Sistema Cristalino Ortorrdmbico Triclinico Triclinico
Grupo Espacial Pbca P1 P1
Parametros da Cela
a(A) 6,9082(3) 6,4176(7) 6,5261(3)
b (A) 12,2055(7) 7,1023(9) 7,3488(3)
c(A) 14,2820(8) 7,5370(10) 7,6401(3)
o (°) 90 94,502(8) 96,998(3)
B () 90 100,535(7) 100,396(3)
v (°) 90 115,558(6) 113,411(3)
V (A3 1204,23(11) 299,86(6) 323,04(2)
Z 8 2 2
Denmgade (calculada) 1,462 1,960 2,303
@em)
Coeflclente _lmear de 0,531 6,750 4,861
absor¢do (mm™)
F (000) 544 172 208
?n']rr?s”sao do  Cristal 0,89 x 0,59 x 0,26 0,544 x 0,267 x 0,168 0,23x 0,16 x 0,15
Regido de  varredura 2,852 27,19 2,79 227,31 2,78 227,13
angular 0 ( ©)
indices de varredura h,k,| -8<h<8 -8<h<8 -8<h<8
-15<k<15 -9< k<9 -9<k<9
-18< 1<18 9<1<9 9<1<9
N° de reflexos coletados 14204 7575 9332

N° de reflexos
independents

Dado/ restricdes/
pardmetros

Correcdo de absor¢édo
Método de refinamento

indices de discordancia
finais

indices de discordancia
final

(dados totais)

Goodness of fit on F?
Densidade eletrbnica
residual (e A?)

1331 [R(int) = 0,0240]

1331/0/73

Gaussian
Matriz completa/minimos
quadrados (F?)

R1=0,0467, wR2=0,1322
R1=0,0557, wR2=0,1455

1,058
0,408 e -0,302

1349 [R(int) = 0,0279]

1349/0/73

Gaussian
Matriz completa/minimos
quadrados (F?)

R1=0,0236, wR2=0,0575
R1=0,0331, wR2=0,0610

1,051
0,262 e -0,287

1432 [R(int) = 0,0275]

1432/0/73

Gaussian
Matriz completa/minimos
quadrados (F?)

R1=0,0219, wR2=0,0512
R1=0,0256, wR2=0,0531

1,074
0,358 ¢ -0,720
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Tabela 37 - Dados da coleta de intensidades e do refinamento das Estruturas cristalinas dos

compostos 8-10.

Composto 8 9 10
Férmula molecular Cs3 Hag Ng Cs3 His Fs Ng Cs3 Hig Clg N6
Peso molecular 504,58 612,53 711,23
Radiagdo, A (A) Mo Ko, A =0,71073 Cu Ka, A =1,54178 Mo Ke, A =0,71073
Sistema cristalino Monoclinico Monoclinico Monoclinico
Grupo Espacial P 21/n P 2i/c P 24/n
a[Al] 8,811(7) 16,1084(3) 10,3914(2)
b [A] 31,67(2) 16,3172(2) 31,6622(2)
c[A] 9,691(9) 11,1045(2) 10,5723(2)
o [°] 90 90 90
B[] 97,85 96,0550(10) 110,8580(10)
v [0 90 90 90
VAP 2679(4) 2902,47(9) 3250,48(12)
z 4 4 4
Deatca. [ cm] 1,251 1,402 1,453
o [mm?] 0,076 0,965 0,563
F (000) 1056 1248 1440
Dimensdes do cristal 0,434 x 0,233 x 0,084 0,374 x 0,215 x 0,098 0,520 x 0,490 x 0,220
(mm)
6 Regido de varredura 2,217 a 26,521 2,76 a72,21 1,286 a 27,162
angular(°)
Temperatura [K] 293(2) 293(2) 296(2)
Reflexos coletados / 44903 / 5466 [R(int) = 53137 /5690 [R(int) = 50606 / 7215 [R(int) =
Reflexos independents 0,1237] 0,0335] 0,0349]
Dado / restricdes / 5466 /0/ 353 5690 /0 /407 7215/0/ 406
parametros
Correcdo de absorgéo Gaussian Gaussian Gaussian
Correcdo de absorgéo Matriz complete/minimos Matriz Matriz complete/minimos
quadrados (F?) complete/minimos quadrados (F?)
quadrados (F?)
indices de discordancia R1=0,0610; wR2=0,1096 R1=0,0753; R1=0,0818; wR2=0,2492
finais wWR2=0,2272
indices de discordancia R1=0,1604; wR2=0,1361 R1=0,0908; R1=0,1097; wR2=0,2752
finais (total) wR2=0,2458
S (Goodness of fit on F2 1,008 1,054 1,058
Apmin[e A7 0,173 1,619 2,536°
Apmax [€ A] -0,190 -0,408 -0,910

2 Pico mais intenso: 2,536 (e A%) em 0,6044, -0,0557, 0,8186 [0,761 A do H16C]
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Tabela 38 - Dados da coleta de intensidades e do refinamento das Estruturas cristalinas dos

compostos 11a-c

Compostos lla 11b 1llc

Férmula molecular Cs3 H21 Cl3 Ng Cs3 H21 Bra Ng Cs3 Ha1 I3 Ng
Peso molecular 607,91 741,26 894,27
Radiagdo, A (A) Mo Ka, A =0,71073 Mo Ko, A =0,71073 Mo Ko, A =0,71073
Sistema cristalino Triclinico Triclinico Monoclinico
Grupo Espacial P1 P1 P 2i/c
a[A] 8,772(5) 8,7732(3) 15,635(7)

b [A] 10,563(5) 10,8040(3) 8,966(4)
c[A] 16,644(5) 16,7315(5) 22,427(11)
o [9] 76,723(5) 76,0570(10) 90

B[] 87,958(5) 87,256(2) 105,60(2)
v [°] 80,151(5) 79,5720(10) 90
VAP 1478,9(12) 1513,74(8) 3028(2)
z 2 2 4

Dealcd. [g cm™] 1,365 1,626 1,962
o [mm] 0,344 4,031 3,132

F (000) 624 732 1704
Dimensdes do cristal 0,930 x 0,330 x 0,280 0,506 x 0,210 x 0,164 0,171 x 0,092 x 0,059
(mm)

6 Regido de varredura 1,257 a 23,298 1,254 a2 27,178 2,460 a 30,123
angular(®)
Temperatura [K] 293(2) 293(2) 293(2)
Reflexos coletados / 35829 /4164 [R(int) = 39956 / 6708 [R(int) = 70066 / 8870 [R(int) =
Reflexos independents 0,1199] 0,0518] 0,0633]

Dado / restri¢Bes / 4164 /01/380 6708/0/379 8870/0/385
pardmetros

Correcdo de absor¢édo Gaussian Gaussian Gaussian
Correcdo de absorgéo Matriz complete/minimos ~ Matriz complete/minimos  Matriz complete/minimos

quadrados (F?) quadrados (F?) quadrados (F?)

indices de discordancia
finais

indices de discordancia
finais (total)

R1=0,0474; wR2=0,1233

R1=0,0498; wR2=0,1260

R1=0,0398; wR2=0,0865

R1=0,0825; wR2=0,1044

R1=0,0417; wR2=0,1092

R1=0,0481; wR2=0,1120

S (Goodness of fit on F? 1,080 1,014 1,110
Apmin [e A7) 0,215 0,440 2,0272
Apmax [€ AF] -0,316 -0,749 -2,926

2 Pico mais intenso: 2,027 (e A%) em 0,5415, 0,2649, 0,2503 [0,592 A do 1A]
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Tabela 39 - Dados da coleta de intensidades e do refinamento das Estruturas cristalinas dos

compostos 12a-b e 13a.

Compostos 12a 12b 13a
Férmula molecular Cs3 His Cls Fg Ng Cs3 His Brs Fe Ne Cs3 His Clg Ng
Peso molecular 715,86 849,24 814,56
Radiagdo, A (A) Mo Ko, A =0,71073 Mo Ko, A =0,71073 Mo Ka, A =0,71073
Sistema cristalino Monoclinico Monoclinico Triclinico
Grupo Espacial P 2i/n P 2i/n P1

a[A] 14,299(8) 14,299(8) 9,2063(6)

b [A] 12,330(8) 12,330(8) 12,9051(8)
c[A] 17,525(12) 17,525(12) 15,5004(9)

o [] 90 90 75,384(2)

B[] 101,06(2) 101,06(2) 77,872(2)
v [ 90 90 74,743(2)
VAP 3032(3) 3032(3) 1698,69(18)

z 4 4 2

Deatca. [ cm] 1,568 1,860 1,593
o [mm?] 0,376 4,065 0,778

F (000) 1440 1656 816
Dimensdes do cristal 0,540 x 0,270 x 0,240 0,536 x 0,271 x 0,241 0,203 x 0,286 x 0,289
(mm)

6 Regido de varredura 2,199 a 28,245 2,199 a 28,374 2,32 227,96
angular(®)

Temperatura [K] 100(2) 100(2) 293(2)
Reflexos coletados / 42432 [ 7358 [R(int) = 50359 / 7562 [R(int) = 62258 / 8091 [R(int) =
Reflexos independents 0,1149] 0,0409] 0,0429]

Dado / restricdes / 7358/0/433 7562 /017433 8091/0/433
parametros

Correcdo de absor¢édo Gaussian Gaussian Gaussian
Correcdo de absorgéo Matriz complete/minimos  Matriz complete/minimos  Matriz complete/minimos

quadrados (F?) quadrados (F?) quadrados (F?)

indices de discordancia
finais

indices de discordancia
finais (total)

S (Goodness of fit on F2
Apmin [€ AS]

Apmax [e A3]

R1=0,0601; wR2=0,1029
R1=0,1296; wR2=0,1215
1,022

0,664
-0,543

R1=0,0338; wR2=0,0793
R1=0,0469; wR2=0,0837
1,039

2,442
-1,230

R1=0,1050; wR2=0,2847
R1=0,1289; wR2=0,3047
1,048

6,807"
-1,708

2 Pico mais intenso: 2,442 (e A®) em 0,1679, 0,4915, 0,3217 [0,926 A do H16C]
b Pico mais intenso: 6,807 (e A%) em 0,8092, 0,7851, 0,4836 [0,569 A do H16A]
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CheckCIF composto 3a
checkCIF/PLATON report

Structure factors have been supplied for datablock(s) pbca

THIS REPORT IS FOR GUIDANCE ONLY. IF USED AS PART OF A REVIEW PROCEDURE
FOR PUBLICATION, IT SHOULD NOT REPLACE THE EXPERTISE OF AN EXPERIENCED
CRYSTALLOGRAPHIC REFEREE.

No syntax errors found. [CIF dictionary] [Interpreting this report|

Datablock: pbca

Bond precision: C-C = 0.0030 A Wavelength=0.71073
Cell: a=6.9082 (3) b=12.2055(7) c=14.2820 (8)
alpha=90 beta=90 gamma=90
Temperature: 293 K
Calculated Reported
Volume 1204.23(11) 1204.23(11)
Space group Pbca Pbca
Hall group -P 2ac Z2ab -P2acZab
Moiety formula C4 H5 Cl N2 O C4 H5 C1 N2 O
Sum formula C4 H5 C1 N2 O C4 H5 C1 N2 O
Mr 132.55 132.55
Dx,g cm-3 1.462 1.462
Z 8 8
Mu (mm-1) 0.531 0.531
F0O0O0 544.0 544.0
F000’ 545.36
h,k, Imax 8,15,18 8,15,18
Nref 1337 1331
Tmin, Tmax 0.694,0.871 0.650,0.874
Tmin'’ 0.617

Correction method= # Reported T Limits: Tmin=0.650 Tmax=0.874
AbsCorr = GAUSSIAN

Data completeness= 0.996 Theta (max)= 27.190
R(reflections)= 0.0467( 1107) wR2 (reflections)= 0.1455( 1331)
S =1.058 Npar= 73

The following ALERTS were generated. Each ALERT has the format
test-name ALERT alert-type_alert-level.
Click on the hyperlinks for more details of the test.
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CheckCIF composto 3a cont.

¥ Alert level C

IRBSTY02 ALERT 1 C] An exptl absorpt correction type has been given
a literature citation. This should be contained in the
_exptl absorpt process details field.
Absorption correction given as gaussian

[PBLAT193 ALERT 1 C] Cell and Diffraction Temperatures Differ by ....

EEET?@E‘EEEET‘E‘H Centre of Gravity not Within Unit Cell: Resd. #

C4 H5 C1 N2 O

without

3 Degree
1 Note

¥ Alert level G

[PLAT005 ALERT 5 G| No Embedded Refinement Details found in the CIF
Number of Unrefined Donor-H Atoms ..............
PLAT063 ALERT 4 G| Crystal Size Likely too Large for Beam Size
PLATZ200 ALERT 1 G| Reported _diffrn ambient temperature ..... (K)
PLAT380 ALERT 4 G| Incorrectly? Oriented X(sp2)-Methyl Moiety .....
Deviating X-0-Y Angle from 120 Deg for 01
[PLAT912 ALERT 4 G| Missing # of FCF Reflections Above STh/L= 0.600
PLAT978 ALERT 2 G| Number C-C Bonds with Positive Residual Density.

Please Do !

2 Report
0.89 mm

293 Check
C51 Check
109.0 Degree

6 Note

3 MNote

0 ALERT level A = Most likely a serious problem - resolve or explain
0 ALERT level B = A potentially serious problem, consider carefully
3 ALERT level C = Check. Ensure it is not caused by an omission or oversight
8 ALERT level G = General information/check it is not something unexpected
3 ALERT type 1 CIF construction/syntax error, inconsistent or missing data
2 ALERT type 2 Indicator that the structure model may be wrong or deficient
0 ALERT type 3 Indicator that the structure quality may be low
4 ALERT type 4 Improvement, methodology, query or suggestion
2 ALERT type 5 Informative message, check
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CheckCIF composto 3b
checkCIF/PLATON report

Structure factors have been supplied for datablock(s) testel

THIS REPORT IS FOR GUIDANCE ONLY. IF USED AS PART OF A REVIEW PROCEDURE
FOR PUBLICATION, IT SHOULD NOT REPLACE THE EXPERTISE OF AN EXPERIENCED
CRYSTALLOGRAPHIC REFEREE.

No syntax errors found. [CIF dictionary] [Interpreting this report|

Datablock: testel

Bond precision: C-C = 0.0040 A Wavelength=0.71073

Cell: a=6.4176(7) b=7.1023(9) c=7.537(1)
alpha=94.502(8) beta=100.535(7) gamma=115.558(6)
Temperature: 293 K

Calculated Reported
Volume 299.86(7) 299.86(6)
Space group P -1 P-1
Hall group -P 1 -P1
Moiety formula C4 H5 Br N2 O C4 H5 Br N2 O
Sum formula C4 H5 Br N2 O C4 HS5 Br N2 O
Mr 177.00 177.01
Dx,g cm-3 1.960 1.960
Z 2 2
Mu (mm-1) 6.750 6.750
FO0O0 172.0 172.0
F000’ 171.52
h, k, lmax 8,9,9 8,9,9
Nref 1355 1349
Tmin, Tmax 0.132,0.322 0.147,0.507
Tmin’ 0.022

Correction method= # Reported T Limits: Tmin=0.147 Tmax=0.507
AbsCorr = GAUSSIAN

Data completeness= 0.996 Theta (max)= 27.310
R(reflections)= 0.0236( 1110) wR2 (reflections)= 0.0610( 1349)
S =1.051 Npar= 73

The following ALERTS were generated. Each ALERT has the format
test-name ALERT alert-type_ alert-level.
Click on the hyperlinks for more details of the test.



224

CheckCIF composto 3b cont.

¥ Alert level C

IRBSTY02 ALERT 1 C|] An exptl absorpt correction type has been given
a literature citation. This should be contained in the
_exptl_absorpt_process_details field.
Absorption correction given as gaussian

IPLAT42O ALERT 2 CID—H Without Acceptor N31 -- H31B -

EZET?EE‘KEEET‘Z‘H Centre of Gravity not Within Unit Cell: Resd. #

C4 H5 Br N2 O

without

Please

Check
Note

¥ Alert level G

|PLATO05 ALERT 5 G| No Embedded Refinement Details found in the CIF
Number of Unrefined Donor-H Atoms ..............
[PLAT199 ALERT 1 G] Reported cell measurement temperature ..... (K)
PLAT200 ALERT 1 G| Reported _diffrn ambient temperature
PLAT380 ALERT 4 G| Incorrectly? Oriented X(sp2)-Methyl Moiety
Deviating X-0-Y Angle from 120 Deg for 01
[FLAT912 ALERT 4 G| Missing # of FCF Reflections Above STh/L= 0.600

PLAT978 ALERT 2 G| Number C-C Bonds with Positive Residual Density.

Please

293
293
C51
108.4

Do !
Report
Check
Check
Check
Degree
Note
Note

ALERT level A
ALERT level B
ALERT level C
ALERT level G

wwo o
o

ALERT type
ALERT type
ALERT type
ALERT type
ALERT type

Indicator that the structure quality may be low
Improvement, methodology, query or suggestion
Informative message, check

| RS L e T PSR VR |
o= W ko=

Most likely a serious problem - resolve or explain
A potentially serious problem, consider carefully
Check. Ensure it is not caused by an omission or oversight
General information/check it is not something unexpected

CIF construction/syntax error, inconsistent or missing data
Indicator that the structure model may be wrong or deficient
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CheckCIF composto 3c
checkCIF/PLATON report

Structure factors have been supplied for datablock(s) testel

THIS REPORT IS FOR GUIDANCE ONLY. IF USED AS PART OF A REVIEW PROCEDURE
FOR PUBLICATION, IT SHOULD NOT REPLACE THE EXPERTISE OF AN EXPERIENCED
CRYSTALLOGRAPHIC REFEREE.

No syntax errors found. [CIF dictionary] [Interpreting this report]

Datablock: testel

Bond precision: C-C = 0.0047 A Wavelength=0.71073

Cell: a=6.5261(3) b=7.3488(3) c=7.6401(3)
alpha=96.998 (3) beta=100.396(3) gamma=113.411 (3)
Temperature: 293 K

Calculated Reported
Volume 323.04(3) 323.04(2)
Space group P -1 P-1
Hall group -P1 -P1
Moiety formula C4 H5 I N2 O C4 HS5 I N2 O
Sum formula C4 H5 I N2 O C4 H5 I N2 O
Mr 224.00 224.00
Dx,g cm—3 2.303 2.303
y 2 2
Mu (mm-1) 4,861 4.861
F0O0O0 208.0 208.0
F000” 207.13
h,k, lmax 8,9,9 8,9,9
Nref 1433 1432
Tmin, Tmax 0.409,0.482 0.401,0.529
Tmin’ 0.314

Correction method= # Reported T Limits: Tmin=0.401 Tmax=0.529
AbsCorr = GAUSSIAN

Data completeness= 0.999 Theta (max)= 27.130
R(reflections)= 0.0219( 1291) wR2 (reflections)= 0.0531( 1432)
S =1.077 Npar= 73

The following ALERTS were generated. Each ALERT has the format
test-name ALERT alert-type_alert-level.
Click on the hyperlinks for more details of the test.
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CheckCIF composto 3c cont.

¥ Alert level C

[RBSTY02 ALERT 1 C|] An exptl absorpt correction type has been given without

a literature citation. This should be contained in the
_exptl_absorpt_process_details field.
Absorption correction given as gaussian

[BLAT193 ALERT 1 C] Cell and Diffraction Temperatures Differ by .... 3 Degree
[PLAT420 ALERT 2 C] D-H Without Acceptor N31 -- H31B . Please Check
¥ Alert level G

PLAT005 ALERT 5 G| No Embedded Refinement Details found in the CIF Please Do !
PLAT007 ALERT 5 G| Number of Unrefined Donor-H AtOomS .............. 2 Report
The s.u.’s on the Cell Angles are Equal .. (Note) 0.003 Degree
PLAT200 ALERT 1 G| Reported _diffrn ambient temperature ..... (K) 293 Check
PLAT395 ALERT 2 (G| Deviating X-0-Y Angle from 120 Deg for 01 108.5 Degree
PLAT431 ALERT 2 G| Short Inter HL..A Contact Il .. 01 .. 3.28 Ang.
EEET??E_EZEET_E_Q Number C-C Bonds with Positive Residual Density. 1 Note

0 ALERT level A = Most likely a serious problem - resolve or explain

0 ALERT level B = A potentially serious problem, consider carefully

3 ALERT level C = Check. Ensure it is not caused by an omission or oversight
7 ALERT level G = General information/check it is not something unexpected

4 ALERT type 1 CIF construction/syntax error, inconsistent or missing data

4 ALERT type 2 Indicator that the structure model may be wrong or deficient
0 ALERT type 3 Indicator that the structure quality may be low

0 ALERT type 4 Improvement, methodology, query or suggestion

2 ALERT type 5 Informative message, check
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CheckCIF composto 8
checkCIF/PLATON report

You have not supplied any structure factors. As a result the full set of tests cannot be run.

THIS REPORT IS FOR GUIDANCE ONLY. IF USED AS PART OF A REVIEW PROCEDURE
FOR PUBLICATION, IT SHOULD NOT REPLACE THE EXPERTISE OF AN EXPERIENCED
CRYSTALLOGRAPHIC REFEREE.

No syntax errors found. [CIF dictionary] [Interpreting this report|

Datablock: shelx

Bond precision: C-C = 0.0042 A Wavelength=0.71073

Cell: a=8.811(7) b=31.67(2) c=9.691(9)
alpha=90 beta=97.85(4) gamma=90
Temperature: 293 K
Calculated Reported
Volume 2679 (4) 2679 (4)
Space group P 21/n P 21/n
Hall group -P 2yn -P 2yn
Moiety formula C33 H24 N6 C33 H24 N6
Sum formula C33 H24 N6 C33 H24 N6
Mr 504.58 504.58
Dx,g cm-3 1.251 1.251
Z 4 4
Mu (mm-1) 0.076 0.076
F000 1056.0 1056.0
FOQO’ 1056.34
h, k, Imax 11,39,12 11,39,12
Nref 5559 5466
Tmin, Tmax 0.980,0.994 0.980,0.994
Tmin’ 0.968

Correction method= # Reported T Limits: Tmin=0.980 Tmax=0.994
AbsCorr = GAUSSIAN

Data completeness= 0.983

R(reflections)= 0.0610(

S =1.008

Npar= 353

2788)

Theta (max)= 26.521

wR2 (reflections)= 0.1361( 5466)

The following ALERTS were generated. Each ALERT has the format

test-name ALERT alert-type alert-level.

Click on the hyperlinks for more details of the test.
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CheckCIF composto 8 cont.

¥ Alert level C
[RBSTY02 ALERT 1 C|] An _exptl absorpt correction type has been given
a literature citation. This should be contained in the
_exptl absorpt process details field.
Absorption correction given as gaussian
[|RINTAQ1 ALERT 3 C|] The value of Rint is greater than 0.12
Rint given 0.124
[PTAT220 ALERT 2 C] Non-Solvent Resd 1 C Ueqg (max) /Ueg(min) Range
PLAT241 ALERT 2 C| High 'MainMol’ Ueq as Compared to Neighbors of
PLAT331 ALERT 2 C| Small Average Phenyl C-C Dist. Cl1A -CleA

e —— e
|PLAT340 ALERT 3 ClLow Bond Precision on C-C Bonds ........cieneu-

without

3

.4 Ratio

Cl4C Check
1.37 Ang.
0.00424 Ang.

¥ Alert level G
PLAT020 ALERT 3 G| The value of Rint is greater than 0.12 .........

0.124 Report

PLATO066 ALERT 1 Predicted and Reported Tmin&Tmax Range Identical ? Check
PLAT199 ALERT 1 Reported _cell measurement_ temperature ..... (K) 293 Check
|PLAT200 ALERT 1 d Reported _diffrn ambient temperature ..... (K) 293 Check
0 ALERT level A = Most likely a serious problem - resclve or explain
0 ALERT level B = A potentially serious problem, consider carefully
6 ALERT level C = Check. Ensure it is not caused by an omission or oversight
4 ALERT level G = General information/check it is not something unexpected
4 ALERT type 1 CIF construction/syntax error, inconsistent or missing data
3 ALERT type 2 Indicator that the structure model may be wrong or deficient
3 ALERT type 3 Indicator that the structure quality may be low
0 ALERT type 4 Improvement, methodology, query or suggestion
0 ALERT type 5 Informative message, check
> ) Prob = 50
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CheckCIF composto 9
checkCIF/PLATON report

You have not supplied any structure factors. As a result the full set of tests cannot be run.

THIS REPORT IS FOR GUIDANCE ONLY. IF USED AS PART OF A REVIEW PROCEDURE
FOR PUBLICATION, IT SHOULD NOT REPLACE THE EXPERTISE OF AN EXPERIENCED
CRYSTALLOGRAPHIC REFEREE.

No syntax errors found. [CIF dictionary] [Interpreting this report|

Datablock: shelx

Bond precision: C-C = 0.0048 A Wavelength=1.54178

Cell: a=16.1084(3) b=16.3172(3) c=11.1045(2)
alpha=90 beta=96.055 (1) gamma=90

Temperature: 293 K
Calculated Reported

Volume 2902.47(9) 2902.47(9)

Space group P 21/c P 21/c

Hall group -P 2ybc -P 2ybc

Moiety formula C33 H18 F6 N6 C33 H18 F6 N6

Sum formula C33 H18 F6 N6 C33 H18 F6 N6

Mr 612.53 612.53

Dx,g cm-3 1.402 1.402

Z 4 4

Mu (mm-1) 0.965 0.965

F000 1248.0 1248.0

FO00”’ 1252.63

h, k, lmax 19,20,13 19,20,13

Nref 5731 5690

Tmin, Tmax 0.780,0.910 0.661,0.754

Tmin’ 0.697

Correction method= # Reported T Limits: Tmin=0.661 Tmax=0.754
AbsCorr = GAUSSIAN

Data completeness= (0.993 Theta (max)= 72.212
R(reflections)= 0.0754( 4399) wR2 (reflections)= 0.2462( 5690)
S = 1.058 Npar= 407

The following ALERTS were generated. Each ALERT has the format
test-name ALERT alert-type alert-level.
Click on the hyperlinks for more details of the test.



230

CheckCIF composto 9 cont.

@ Alert level B
PLAT097 ALERT 2 B| Large Reported Max.

(Positive) Residual Density

PLAT230 ALERT 2 B| Hirshfeld Test Diff for

FlC

clzc

1.62
7.2

ehA-3
S.u.

¥ Alert level C

[RBSTY02 AIERT 1 _C| An exptl abscrpt correction type has been given without
a literature citation. This should be contained in the

_exptl_absorpt_process_details field.

Absorption correction given as gaussian
[DIEMx02 ALERT 1 €| The maximum difference density is > 0.1*ZMAX*0.75

The relevant atom site should be identified.

[PLAT094 ALERT 2 C| Ratio of Maximum / Minimum Residual Density .... 3.96 Report
[PLAT241_ALERT 2 _C] High ’MainMol’ Ueq as Compared to Neighbors of C13B Check
[ELAT241 ALERT 2 C] Eigh "MainMol’ Ueq as Compared to Neighbors of C13C Check
PLAT242 ALERT 2 C| Low "MainMol’ Ueq as Compared to Neighbors of Cl1B Check
PLAT242 ALERT 2 C| Low "MainMol’ Ueq as Compared to Neighbors of Cl1C Check
PLAT2£3_§ZEEE:Z:E Low "MainMol’ Ueq as Compared to Neighbors of Cl2B Check
[FLAT242 ALERT 2 (] Low 'MainMol’ Ueq as Compared to Neighbors of C12C Check
PLATZ242 ALERT 2 C| Low "MainMol’ Ueq as Compared to Neighbors of Cl4A Check
[|BLAT242 ATLERT 2 C| Low "MainMol’ Ueq as Compared to Neighbors of Cl14B Check
@m Low "MainMol’ Ueq as Compared to Neighbors of Cl1l4C Check
EZEEE;E:EZEEE:Z:Q Small Average Benzene C-C Dist. ClI1A —Clea 1.37 Ang.
[FELAT334 ALERT 2 (] Small Average Benzene C-C Dist. C11B -C16B 1.37 Ang.
[FLAT33Z ALERT 2 (] Small Average Benzene C-C Dist. C11C -Cl6C 1.37 Ang.
[PLAT340 ALERT 3 C] Low Bond Precision on C-C BondS ....oveeveennn. 0.00476 Ang.
¥ Alert level G

[PBLAT072 ALERT 2 G| SHELXL First Parameter in WGHT Unusually Large 0.15 Report
Reported _cell measurement_temperature ..... (K) 293 Check
[FELAT200 ALERT 1 g Reported _diffrn_ambient_temperature ..... (K) 293 Check

0 ALERT level A = Most likely a serious problem - resolve or explain
consider carefully

2 ALERT level B
16 ALERT level C

A potentially serious problem,
Check. Ensure it is not caused by an omission or oversight

3 ALERT level G = General information/check it is not something unexpected

ALERT type
ALERT type

ALERT type

ALERT type Informative message,

4 1 CIF construction/syntax error,

6 2 Indicator that the structure model may be wrong or deficient
1 ALERT type 3 Indicator that the structure quality may be low

0 4 Improvement, methodology,

0 5

check

query or suggestion

inconsistent or missing data
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CheckCIF composto 10
checkCIF/PLATON report

You have not supplied any structure factors. As a result the full set of tests cannot be run.

THIS REPORT IS FOR GUIDANCE ONLY. IF USED AS PART OF A REVIEW PROCEDURE
FOR PUBLICATION, IT SHOULD NOT REPLACE THE EXPERTISE OF AN EXPERIENCED

CRYSTALLOGRAPHIC REFEREE.

No syntax errors found.

[CIF dictionary]

[[nterpreting this report]

Datablock: shelx

Bond precision:

Cell: a=10.3914(2) b=31.6622(7) c=10.5723(2)
alpha=90 beta=110.858 (1) gamma=90
Temperature: 296 K
Calculated Reported
Volume 3250.48(12) 3250.48(12)
Space group P 21/n P 21/n
Hall group -P 2yn -P 2yn

Moiety formula
Sum formula

C-C = 0.0067

C33 H18 Cl6 N6
C33 H18 Cl6 N6

Wavelength=0.71073

C33 HI18 Cl6 N6
C33 H18 Cl6 N6

Mr 711.23 711.23

Dx,g cm-3 1.453 1.453

Z 4 4

Mu (mm-1) 0.563 0.563

FOO0O 1440.0 1440.0
FOOO’ 1443.92

h, k, Imax 13,40,13 13,40,13
Nref 7223 7215

Tmin, Tmax 0.754,0.884 0.754,0.884
Tmin’ 0.739

Correction method=

AbsCorr = GAUSSIAN

Data completeness= 0.999

R(reflections)= 0.0818( 5048)

S =1.058

Npar= 406

# Reported T Limits: Tmin=0.754 Tmax=0.884

Theta (max)= 27.162

wR2 (reflections)= 0.2752(

The following ALERTS were generated. Each ALERT has the format

test-name ALERT alert-type_alert-level.

Click on the hyperlinks for more details of the test.
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CheckCIF composto 10 cont.

@ Alert level B
IDIFMX01 ALERT 2 B| The maximum difference density is > 0.1*ZMAX*1.00

_refine diff density max given = 2.536
Test wvalue = 1.700
|PLAT097 ALERT 2 B| Large Reported Max. (Positive) Residual Density 2.54 en-3

¥ Alert level C
[RBSTY02 ALERT 1 C|] An _exptl absorpt correction type has been given without
a literature citation. This should be contained in the
_exptl absorpt_process_details field.
Absorption correction given as gaussian
ICRYSCO01 ALERT 1 C|] The word below has not been recognised as a standard
identifier.
coulorless
CRYSCO1 ALERT 1 C] No recognised colour has been given for crystal colour.
DIFMX02 ALERT 1 C] The maximum difference density is > 0.1*ZMAX*0.75
The relevant atom site should be identified.
IREACR01 ALERT 3 C| The value of the weighted R factor is > 0.25
Weighted R factor given 0.275

|PLAT08£ ALERT 3 C|High WwER2 Value (1.e. > 0.25) .t ir e nnnnnnan 0.28 Report
mm Ratio of Maximum / Minimum Residual Density .... 2.79 Report
EZEEEEE:EZEEE:Z:@ Low "MainMol’ Ueq as Compared to Neighbors of Cl4B Check
EEEEEZE_EEEET_E:Q Low Bond Precision on C-C Bonds ............... 0.00667 Ang.
PLAT480 ALERT 4 (] Long H...A H-Bond Reported H16A .. N2B .. 2.64 Ang.
[PLAT480 ALERT 4 (] Long H...A H-Bond Reported H3C .. CcL2C .. 2.97 Ang.
PLAT480 ALERT 4 C| Long H...A H-Bond Reported H4B .. CL2A .. 2.97 Ang.
PLAT480 ALERT 4 C] Long H...A H-Bond Reported H13B .. N2A .. 2.66 Ang.
[PLAT480 ALERT 4 (] Long H...A H-Bond Reported H16A .. N2B .. 2.64 Ang.
[PLAT480 ALERT 4 (] Long H...A H-Bond Reported H3C .. CL2C .. 2.97 Ang.
PLAT480 ALERT 4 C| Long H...A H-Bond Reported H4B .. CLz2A .. 2.97 Ang.
PLAT480 ALERT 4 C] Long H...A H-Bond Reported HI15B .. NZA . 2.66 Ang.
¥ Alert level G

PLAT066 ALERT 1 G| Predicted and Reported Tmin&Tmax Range Identical ? Check
PLATQ072 ALERT 2 G| SHELXL First Parameter in WGHT Unusually Large 0.14 Report

0 ALERT level A = Most likely a serious problem - resolve or explain
2 ALERT level B A potentially serious problem, consider carefully
17 ALERT level C Check. Ensure it is not caused by an omission or oversight

2 ALERT level G = General information/check it is not something unexpected

ALERT type
ALERT type
ALERT type
ALERT type
ALERT type

CIF construction/syntax error, inconsistent or missing data
Indicator that the structure model may be wrong or deficient
Indicator that the structure quality may be low

Improvement, methodology, query or suggestion

Informative message, check

O 00 W
o= W b
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CheckCIF composto 10 cont.

MOVE FORCED Prob
Temp
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CheckCIF composto 11a
checkCIF/PLATON report
You have not supplied any structure factors. As a result the full set of tests cannot be run.

THIS REPORT IS FOR GUIDANCE ONLY. IF USED AS PART OF A REVIEW PROCEDURE
FOR PUBLICATION, IT SHOULD NOT REPLACE THE EXPERTISE OF AN EXPERIENCED

CRYSTALLOGRAPHIC REFEREE.

No syntax errors found. [CIF dictionary]|

[[nterpreting this report]

Datablock: shelx

Bond precision
Cell:

Temperature:

Volume
Space group
Hall group
Moiety formula
Sum formula
Mr

Dx,g cm-3

Z

Mu (mm-1)
F000

F000”
h,k,1lmax
Nref

Tmin, Tmax
Tmin’

Correction method=

C-C = 0.0038 A

a=8.772(5)
alpha=76.723(5)
293 K

Calculated
1478.9(12)

P -1

-P 1

C33 H21 C13 N6
C33 H21 Cl13 N6
607.91

1.365

2

0.344

624.0

625.07

9,11,18

4266
0.873,0.908
0.726

AbsCorr = GAUSSIAN

Data completeness= 0.976

R(reflections)= 0.0474( 3911)

S =1.080

Npar= 380

b=10.563(5)
beta=87.958 (5)

# Reported T Limits:

Wavelength=0.71073

c=16.644(5)
gamma=80.151 (5)

Reported
1478.9(12)

P -1

-P 1

C33 H2Z21 C13 N6
C33 HZ21 Cl13 N6
607.91

1.365

2

0.344

624.0

9,11,18
4164
0.856,0.954

Tmin=0.856 Tmax=0.954

Theta (max)= 23.298

wR2 (reflections)= 0.1260( 4164)

The following ALERTS were generated. Each ALERT has the format
test-name_ ALERT alert-type alert-level.
Click on the hyperlinks for more details of the test.



236

CheckCIF composto 11a cont.

@ Alert level B
ﬂHETMOl ALERT 3 Bl The wvalue of sine(theta max) /wavelength is less than 0.575
Calculated sin(theta max)/wavelength = 0.5565

¥ Alert level C

[RBSTY02_ALERT 1 _C|] An _exptl absorpt correction type has been given without
a literature citation. This should be contained in the
_exptl absorpt process_details field.
Absorption correction given as gaussian

|PLAT029 ALERT 3 C|_diffrn_measured_fraction_theta_full value Low . 0.976 Note
|PLAT23O ALERT 2 ClHirshfeld Test Diff for Cl3C -- Cl4c .. 5.3 s.u.

¥ Alert level G

[PLAT063 _ALERT 4 G Crystal Size Likely too Large for Beam Size .... 0.93 mm
PLAT153 ALERT 1 G The s.u.’s on the Cell Axes are Equal .. (Note) 0.005 Ang.
PLAT154 ALERT 1 G| The s.u.’s on the Cell Angles are Equal .. (Note) 0.005 Degree
PLAT199 AIERT 1 G| Reported cell measurement temperature ..... (K) 293 Check
Reported _diffrn ambient_ temperature ..... (K) 293 Check
EEKT?EE‘EEEET‘E‘Q Number of Unusual/Non-Standard Labels .......... 3 Note

0 ALERT level A = Most likely a serious problem - resolve or explain

1 ALERT lewvel B = A potentially serious problem, consider carefully

3 ALERT lewvel C = Check. Ensure it is not caused by an omission or oversight

6 ALERT level G = General information/check it is not something unexpected

ALERT type
ALERT type
ALERT type
ALERT type
ALERT type

CIF construction/syntax error, inconsistent or missing data
Indicator that the structure model may be wrong or deficient
Indicator that the structure gquality may be low

Improvement, methodology, query or suggestion

Informative message, check
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CheckCIF composto 11b
checkCIF/PLATON report

You have not supplied any structure factors. As a result the full set of tests cannot be run.

THIS REPORT IS FOR GUIDANCE ONLY. IF USED AS PART OF A REVIEW PROCEDURE
FOR PUBLICATION, IT SHOULD NOT REPLACE THE EXPERTISE OF AN EXPERIENCED
CRYSTALLOGRAPHIC REFEREE.

No syntax errors found. [CIF dictionary] [Interpreting this report]

Datablock: shelx

Bond precision: C-C = 0.0056 A Wavelength=0.71073

Cell: a=8.7732(3) b=10.8040(3) c=16.7315(5)
alpha=76.057(1) beta=87.256(2) gamma=79.572 (1)
Temperature: 293 K
Calculated Reported
Volume 1513.74(8) 1513.74(8)
Space group P -1 P -1
Hall group -P 1 -P 1

Moiety formula
Sum formula

C33 H21 Br3 N6
C33 H21 Br3 N6

C33 H21 Br3 N6
C33 H21 Br3 N6

Mr 741.26 741.29

Dx,g cm-3 1.626 1.626

Z 2 2

Mu (mm-1) 4.031 4.031

F00O0 732.0 732.0

F00O0” 730.54

h, k, Imax 11,13,21 11,13,21
Nref 6735 6708

Tmin, Tmax 0.377,0.516 0.435,0.639
Tmin’ 0.125

Correction method=

AbsCorr = GAUSSIAN

Data completeness= 0.996

R(reflections)= 0.0398( 4127)

S =1.014

# Reported T Limits: Tmin=0.435 Tmax=0.639

Theta (max)= 27.178

wR2 (reflections)= 0.1044 (

Npar= 379

The following ALERTS were generated. Each ALERT has the format
test-name ALERT alert-type_alert-level.
Click on the hyperlinks for more details of the test.
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CheckCIF composto 11b cont.

¥ Alert level C

[ABSTY02 ALERT 1 C| An _exptl absorpt_correction_ type has been given without

a literature citation. This should be contained in the

_exptl absorpt_process_details field.

Absorption correction given as gaussian
|PLAT242 ALERT 2 C| Low 'MainMol’ Ueq as Compared to Neighbors of C4C Check
¥ Alert level G
PLAT199 ATLERT 1 G| Reported cell measurement temperature ..... (K) 293 Check
Reported - _di?frn_arnbient:temperature ..... (K) 293 Check
[PLAT720 ALERT 4 G| Number of Unusual/Non-Standard Labels .......... 3 Note

ALERT level A
ALERT level B
ALERT level C

wM oo

ALERT type
ALERT type
ALERT type
ALERT type
ALERT type

Indicator that the structure gquality may be low
Improvement, methodology, gquery or suggestion
Informative message, check

=R
Lok WM

Most likely a serious problem - resolve or explain
A potentially serious problem, consider carefully
Check. Ensure it is not caused by an omission or oversight
ALERT level G = General information/check it is not something unexpected

CIF construction/syntax error, inconsistent or missing data
Indicator that the structure model may be wrong or deficient
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CheckCIF composto 11c
checkCIF/PLATON report

You have not supplied any structure factors. As a result the full set of tests cannot be run.

THIS REPORT IS FOR GUIDANCE ONLY. IF USED AS PART OF A REVIEW PROCEDURE
FOR PUBLICATION, IT SHOULD NOT REPLACE THE EXPERTISE OF AN EXPERIENCED
CRYSTALLOGRAPHIC REFEREE

No syntax errors found. [CIF dictionary] [Interpreting this report|

Datablock: shelx

Bond precision: C-C = 0.0067 A Wavelength=0.71073

Cell: a=15.635(7) b=8.966(4) c=22.427(11)
alpha=90 beta=105.60(2) gamma=90

Temperature: 373 K
Calculated Reported

Volume 3028(2) 3028(2)

Space group P 21/c P 21/c

Hall group -P 2ybc -P 2ybc

Moiety formula C34 H21 I3 N6 C34 H21 I3 N6

Sum formula C34 H21 I3 N6 C34 H21 I3 N6

Mr 894.27 894.27

Dx,g cm-3 1.962 1.962

Z 4 4

Mu (mm-1) 3.132 3.132

F000 1704.0 1704.0

FO00” 1698.81

h, k, Imax 22,12,31 22,12,31

Nref 8939 8870

Tmin, Tmax 0.715,0.831 0.691,0.746

Tmin’ 0.580

Correction method= # Reported T Limits: Tmin=0.691 Tmax=0.746
AbsCorr = GAUSSIAN

Data completeness= 0.992 Theta (max)= 30.123
R(reflections)= 0.0417( 7908) wR2 (reflections)= 0.1120( 8870)
S =1.110 Npar= 385

The following ALERTS were generated. Each ALERT has the format
test-name_ ALERT alert-type alert-level.
Click on the hyperlinks for more details of the test.
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CheckCIF composto 11c cont.

@ Alert level B

[PFLAT201 ALERT 2 B| Isotropic non-H Atoms in Main Residue(s) ....... 2 Report

¥ Alert level C

|ARBSTY02 ALERT 1 (]

An _exptl absorpt correction type has been given without

a literature citation. This should be contained in the
_exptl absorpt process_details field.
Absorption correction given as gaussian

ICRYSCO1 ALERT 1 C] The word below has not been recognised as a standard

identifier.

coulorless
CRYSC01 ALERT 1 C] No recognised colour has been given for crystal colour.
PLAT220 ALERT 2 ClNon—Solvent Resd 1 C Ueqg(max) /Ueg(min) Range 5.1 Ratio
[PLAT222 ALERT 2 C] Non-Solvent Resd 1 H Uiso (max) /Uiso(min) Range 5.2 Ratio
PLAT242 ALERT 2 C| Low "MainMol’ Ueg as Compared to Neighbors of Cl5" Check
PLAT242 ALERT 2 C| Low "MainMol’ Ueg as Compared to Neighbors of C15B Check
|PLAT366 ALERT 2 ClShOrt? C(sp?)-C(sp?) Bond C14B - Cl5’ . 1.12 Ang.

< Alert level G

PLAT083 ALERT 2 G| SHELXL Second Parameter in WGHT Unusually Large 22.88 Why ?
PLAT164 ALERT 4 G| Nr. of Refined C-H H-Atoms in Heavy-Atom Struct. 2 Note
Eﬁ;ﬁﬁ?ﬁ'ﬁﬁﬁﬁﬁ?T'Tj The CIF-Embedded .res File Contains EADP Records 1 Report
PLAT343 ALERT 2 G| Unusual sp? Angle Range in Main Residue for C14B Check
PLAT343 ALERT 2 G| Unusual sp? Angle Range in Main Residue for Cc15’ Check
PLAT343 ALERT 2 G| Unusual sp? Angle Range in Main Residue for Cl6B Check
PLAT367 ALERT 2 G| Long? C(sp?)-C(sp?) Bond C15’ - CléB .. 1.55 Ang.
PLAT720 ALERT 4 G| Number of Unusual/Non-Standard Labels .......... 3 Note
0 ALERT level A = Most likely a serious problem - resolve or explain
1 ALERT level B = A potentially serious problem, consider carefully
8 ALERT level C = Check. Ensure it is not caused by an omission or oversight
8 ALERT level G = General information/check it is not something unexpected
3 ALERT type 1 CIF construction/syntax error, inconsistent or missing data
10 ALERT type 2 Indicator that the structure model may be wrong or deficient
1 ALERT type 3 Indicator that the structure guality may be low
3 ALERT type 4 Improvement, methodology, query or suggestion
0 ALERT type 5 Informative message, check
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CheckCIF composto 11c cont.
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CheckCIF composto 12a
checkCIF/PLATON report

You have not supplied any structure factors. As a result the full set of tests cannot be run.

THIS REPORT IS FOR GUIDANCE ONLY. IF USED AS PART OF A REVIEW PROCEDURE
FOR PUBLICATION, IT SHOULD NOT REPLACE THE EXPERTISE OF AN EXPERIENCED
CRYSTALLOGRAPHIC REFEREE

No syntax errors found. [CIF dictionary] [Interpreting this report|

Datablock: shelx

Bond precision: C-C = 0.0041 A Wavelength=0.71073

Cell: a=14.299(8) b=12.330(8) c=17.525(12)
alpha=90 beta=101.06(2) gamma=90
Temperature: 100 K
Calculated Reported
Volume 3032(3) 3032(3)
Space group P 21/n P 21/n
Hall group -P 2yn -P 2yn

Moiety formula
Sum formula
Mr

C33 H15 Cl13 F6 N6
C33 H15 Cl3 F6 N6
715.86

C33 H15 C13 F6 N6
C33 H15 C13 F6 N6
715.86

Dx,g cm—3 1.568 1.568

Z 4 4

Mu (mm-1) 0.376 0.376

F00O0 1440.0 1440.0
FO00’ 1442.53

h, k, lmax 19,16,23 18,16,23
Nref 7500 7358

Tmin, Tmax 0.885,0.914 0.948,0.970
Tmin’ 0.816

Correction method=

AbsCorr = GAUSSIAN

Data completeness= 0.981

R(reflections)= 0.0601( 4426)

S =1.022

Npar= 433

# Reported T Limits: Tmin=0.948 Tmax=0.970

Theta (max)= 28.245

wR2 (reflections)= 0.1215(

The following ALERTS were generated. Each ALERT has the format

test-name ALERT alert-type alert-level.

Click on the hypgflinks for more details of the test.
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CheckCIF composto 12a cont.

¥ Alert level C
[RBSTY02 ALERT 1 C] An _exptl absorpt correction type has been given without
a literature citation. This should be contained in the

_exptl absorpt process details field.
Absorption correction given as gaussian
[PLAT340 ALERT 3 C| Low Bond Precision on C-C BondS ............... 0.00412 Ang.

¥ Alert level G

[PLAT720_ALERT 4 G| Number of Unusual/Non-Standard Labels .......... 3 Note
0 ALERT level A = Most likely a serious problem - resolve or explain
0 ALERT level B = A potentially serious problem, consider carefully
2 ALERT level C = Check. Ensure it is not caused by an omission or oversight
1 ALERT level G = General information/check it is not something unexpected

ALERT type
ALERT type
ALERT type
ALERT type
ALERT type

CIF construction/syntax error, inconsistent or missing data
Indicator that the structure model may be wrong or deficient
Indicator that the structure quality may be low

Improvement, methodology, query or suggestion

Informative message, check
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CheckCIF composto 12b
checkCIF/PLATON report
You have not supplied any structure factors. As a result the full set of tests cannot be run.

THIS REPORT 1S FOR GUIDANCE ONLY. IF USED AS PART OF A REVIEW PROCEDURE
FOR PUBLICATION, IT SHOULD NOT REPLACE THE EXPERTISE OF AN EXPERIENCED

CRYSTALLOGRAPHIC REFEREE.

Mo syntax errors found.

ICIF dictionary]

[Interpreting this report]

Datablock: shelx

245

Bond precision:

C=C = 0.0042 A

Wavelength=0.71073

Cell: a=14.299(8) b=12.330(8) c=17.525(12)
alpha=90 beta=101.06(2) gamma=920
Temperature: 100 K
Calculated Reported
Volume 3032(3) 3032(3)
Space group P 21/n F 21/n
Hall group -P 2yn -P Zyn

Moiety formula
Sum formula

C33 H1S5 Br3 Fe N&
C33 H15 Br3 F6 N6

C33 H15 Br3 Fe Ne
C33 H15 Br3 F& N6

Mr 849.21 249.24

Dx,g cm-3 1.860 1.860

Z 4 4

Mu {mm—1) 4.065 4.065

FOOO0 1656.0 1656.0
Fooo’ 1653.45

h, k, lmax 19,16, 23 19,16,23
Nref 7600 7562

Tmin, Tmax 0.277,0.375 0.277,0.375
Tmin’ 0.109

Correction method= # Reported T Limits:

AbsCorr = GAUSSIAN

Data completeness= 0.995

E(reflections)= 0.0338( 6289)

S = 1.040

Tmin=0.277 Tmax=0.375

Theta (max)= 28.374

wRZ (reflections)= 0.08B38( 7562)

Npar= 433

The following ALERTS were generated. Each ALERT has the format
test-name ALERT alert-type alert-lewel.
Click on the hyperlinks for more details of the test.
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CheckCIF composto 12b cont.

“ plert level C

EESTYDZ ALERT 1

An exptl absorpt correction type has been given without

a literature citation. This should be contained in the
_exptl_absorpt_process_details field.
Absorption correction given as gaussian

¢ Mlert level G
PLATOGE ALERT 1 G
PLATOBS ALERT 2 G

PLAT43S ALERT 2 G
FLATT20 ALERT 4 G

Predicted and Reported Tmin&Tmax Range Identical ? Check
SHELXL Second Parameter in WGHT Unusually Large 5.93 Why ?
Short Inter X...Y¥Y Contact C3C .. Cl3B . 3.19 Ang.
Humber of Unusual/Hon-Standard Labels .......... 3 Hote

0 ALERT level A = Most likely a serious problem - resolwe or explain
0 ALERT level B = A potentially serious problem, consider carefully
1 ALERT level C = Check. Ensure it is not caused by an omission or oversight
4 ALERT level G = General informationf/check it is not something unexpected
2 ALERT type 1 CIF construction/syntax error, inconsistent or missing data
Z2 ALERT type 2 Indicator that the structure model may be wrong or deficient
0 ALERT type 3 Indicator that the structure guality may be low
1 ALERT type 4 Improvement, methodology, guery or suggestion
0 ALERT type 5 Informative message, check
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CheckCIF composto 13a

checkCIF/PLATON report

You have not supplied any structure factors. As a result the full set of tests cannot be run.

THIS REPORT IS FOR GUIDANCE ONLY. IF USED AS PART OF A REVIEW PROCEDURE
FOR PUBLICATION, IT SHOULD NOT REPLACE THE EXPERTISE OF AN EXPERIENCED
CRYSTALLOGRAPHIC REFEREE.

No syntax errors found. [CIF dictionary] [|Interpreting this report]

Datablock: shelx

Bond precision: C-C = 0.0090 A Wavelength=0.71073

Cell: a=9.2063(6) b=12.9051(8) c=15.5004 (9)
alpha=75.384(2) beta=77.872(2) gamma=74.743(2)
Temperature: 293 K
Calculated Reported
Volume 1698.69(18) 1698.69(18)
Space group P -1 P -1
Hall group -P 1 -P 1

Moiety formula
Sum formula
Mr

C33 H15 C19 N6
C33 H15 Cl19 N6
814.56

C33 H15 C19 N6
C33 H15 C19 N6
814.56

Dx,g cm-3 1.592 1.593

Z 2 2

Mu (mm-1) 0.778 0.778

F00O0 816.0 816.0

F000’ 818.86

h, k, lmax 12,17,20 12,16,20
Nref 8155 8091

Tmin, Tmax 0.799,0.854 0.697,0.746
Tmin’ 0.799

Correction method= # Reported T Limits: Tmin=0.697 Tmax=0.746
AbsCorr = GAUSSIAN

Data completeness= 0.992 Theta (max)= 27.961
R(reflections)= 0.1050( 6214) wR2 (reflections)= 0.3048( 8091)

S =1.048 Npar= 433

The following ALERTS were generated. Each ALERT has the format
test-name ALERT alert-type_ alert-level.
Click on the hyperlinks for more details of the test.
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CheckCIF composto 13b

@ Alert level A

|PLAT097

ALERT 2 AILarge Reported Max. (Positive) Residual Density 6.81 enh-3

@ Alert level B

[IDIFMNO2

ALERT 2 Bl The minimum difference density is < -0.1*ZMAX*1.00

_refine diff density min given = -1.708
Test value = -1.700

¥ Alert level C
[EBSTY02 ALERT 1 (] An _exptl absorpt correction type has been given without

a literature citation. This should be contained in the
_exptl absorpt process details field.
Absorption correction given as gaussian

[ERY5CO1

ALERT 1 C| The word below has not been recognised as a standard

identifier.
coulourless

CRYSCO1
DIFMNO3

ALERT 1 C] No recognised colour has been given for crystal colour.
ALERT 1 C] The minimum difference density is < -0.1*ZMAX*0.75

The relevant atom site should be identified.

[IDIEMX02 ALERT 1 C| The maximum difference density is > 0.1*ZMAX*0.75

The relevant atom site should be identified.
PLAT084 ALERT 3 C| High wR2 Value (i.e. > 0.25) ....iiiiniiinnnnn. 0.30 Report
PLAT094 ATLERT 2 C|] Ratio of Maximum / Minimum Residual Density .... 3.99 Report
EZEEEEE:EEEEE:Z:E Large Reported Min. (Negative) Residual Density -1.71 eA-3
[PLAT220 ALERT 2 C] Non-Solvent Resd 1 C Ueq(max) /Ueg(min) Range 3.4 Ratio
PLAT340 ALERT 3 C| Low Bond Precision on C-C Bonds ............... 0.00903 Ang.

¥ Alert level G

|PLAT072 ALERT 2 G| SHELXL First Parameter in WGHT Unusually Large 0.15 Report
[FLAT083 ALERT 2 G| SHELXL Second Parameter in WGHT Unusually Large 13.65 Why ?
PLAT154 ALERT 1 G| The s.u.’s on the Cell Angles are Equal .. (Note) 0.002 Degree
PLAT199 ATERT 1 G| Reported cell measurement temperature ..... (K) 293 Check
Reported _diffrn ambient temperature ..... (K) 293 Check

|PLAT720 ALERT 4 GlNumber of Unusual/Non-Standard Labels .......... 3 Note

1 ALERT level A
ALERT level B
10 ALERT level C

[

Most likely a serious problem - resolve or explain
A potentially serious problem, consider carefully
Check. Ensure it is not caused by an omission or oversight

6 ALERT level G = General information/check it is not something unexpected
8 ALERT type 1 CIF construction/syntax error, inconsistent or missing data
7 ALERT type 2 Indicator that the structure model may be wrong or deficient
2 ALERT type 3 Indicator that the structure guality may be low

1 ALERT type 4 Improvement, methodology, query or suggestion

0 ALERT type 5 Informative message, check

Observacao: O Alerta A observado ocorre devido a uma densidade residual proxima ao
C16A, esta densidade é referente a uma desordem do CI1A que ocorre devido a um giro de
180° em torno da ligagdo simples entre o pirazol A e a fenila A. Para o fim de utilizar as
geometrias provenientes dos dados de raio x nos calculos de mecanica quantica, o composto
em questdo foi modelado sem levar em consideragédo a desordem.
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Anexo D - Tratamento de van’t hoff para os géis
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Figura 116 — Relacéo entre In(sol) (sol =solubilidade, isto &, concentracdo do gelificador em
solucgéo) e o inverso da temperatura de dissolugdo para o composto 18-20 em DMSO-d6.
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y=-10831x+29,55
R?=0,997

In(Sol)

0,0029 0,003 0,0031 0,0032 0,0033 0,0034
1/T

18

y=-8931,x+ 23,89
R?=0,996

In(Sol)

-6,5
0,0029 0,003 0,0031 0,0032 0,0033 0,0034

1/T

19

y=-11546x+30,90
R?=0,996

In(Sol)

0,0029 0,003 0,0031 0,0032 0,0033 0,0034

1T

20

Figura 117 — Relacéo entre In(sol) (sol =solubilidade, isto &, concentracdo do gelificador em
solucgéo) e o inverso da temperatura de dissolucdo para o composto 18-20 em acetonitrila-d3.
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Anexo E - Dados de QTAIM



Tabela 40— Dados QTAIM composto 3a. AE em Kcal ml™,

Dim Interacdo p (ua) V2p (ua) G (ua) V (ua) BPL (A) € AEfrag

M1--M2 NeeeH-N 0,015326 +0,064098 +0,013455 -0,010885 4,251078 0,129167 -4,17

N-HeeeN 0,015326 +0,064098 +0,013455 -0,010885 4,251078 0,129167 -4,17

Total 0,030652 -8,33

M1--M3 C-HeesN 0,003899 +0,014744 +0,002846 -0,002006 5,959126 0,305849 -1,02

NeeeC 0,003618 +0,012906 +0,002485 -0,001744 7,006365 0,916383 -0,95

CeeO 0,003681 +0,013956 +0,002744 -0,001999 6,685321 0,323654 -0,96

Qee<C 0,003681 +0,013956 +0,002744 -0,001999 6,685321 0,323654 -0,96

NeeeC 0,003618 +0,012906 +0,002485 -0,001744 7,006365 0,916383 -0,95

NeeeH-C 0,003899 +0,014744 +0,002846 -0,002006 5,959126 0,305849 -1,02

Total 0,022396 -5,87

M1--M4 C-Heeen 0,005263 +0,020647 +0,004021 -0,002881 6,836096 0,855462 -1,07

M1--M5 C-Hee*N 0,004368 +0,018990 +0,003719 -0,002691 5,734348 2,746002 -0,89

CleesN 0,002123 +0,006810 +0,001306 -0,000910 7,605826 0,106768 -0,43

CleeeCl 0,001739 +0,005592 +0,001044 -0,000691 8,081175 0,103875 -0,35

Total 0,013493 -2,75

M1---M6 Oe¢++H-N 0,008197 +0,039958 +0,007819 -0,005649 4,527896 0,097793 -1,66

M1---M7 Oe+<Cl 0,002279 +0,008790 +0,001713 -0,001228 7,221421 3,011512 -0,46

NeeeCl 0,002483 +0,008521 +0,001649 -0,001169 7,300748 0,393299 -0,50

Total 0,012959 -2,63

M1--M8 CleesN 0,001028 +0,003606 +0,000668 -0,000435 8,429618 0,156814 -0,42

M1---M9 C-HeeeN 0,002989 +0,010214 +0,001997 -0,001441 5,870038 0,128641 -1,24

Total 0,004017 -1,66

M1--M10 C-Hee<Cl 0,002202 +0,008392 +0,001518 -0,000938 6,764440 0,410496 -0,69
M1---Ml11

M1--M12 CleeeN 0,002518 +0,008267 +0,001572 -0,001078 7,357650 0,300825 -0,60
M1---M13

M1--M14 C-Hee<Cl 0,006020 +0,025265 +0,004847 -0,003377 5,417108 0,094694 -0,37
M1---M15

T4



Tabela 41 — Dados QTAIM composto 3b. . AE em Kcal mol™.

Dim Interagio p (ua) V?p (ua) G (ua) V (ua) BPL (A) g AEfrag

M1---M2 NeeeH-N 0,014235 +0,059791 +0,012428 -0,009908 4,304799 0,111969 -4,25

N-HeeeN 0,014235 +0,059791 +0,012428 -0,009908 4,304799 0,111969 -4,25

Total 0,02847 -8,50

M1---M3 C-HeeeN 0,002839 +0,011958 +0,002235 -0,001480 6,590872 0,264485 -1,03

CeeeN 0,005018 +0,016430 +0,003198 -0,002289 7,586456 1,028788 -1,82

NeeeC 0,005018 +0,016430 +0,003198 -0,002289 7,586456 1,028788 -1,82

C-HeeeN 0,002839 +0,011958 +0,002235 -0,001480 6,590872 0,264485 -1,03

Total 0,015714 -5,69

MIl---M4 C-HeeeN 0,003340 +0,012825 +0,002462 -0,001718 5,838272 1,193427 -1,01

Bree<O 0,003474 +0,012581 +0,002458 -0,001770 7,147323 0,653462 -1,05

CeeeC 0,003773 +0,011159 +0,002099 -0,001408 7,854917 1,573783 -1,14

Bree<O 0,003474 +0,012581 +0,002458 -0,001770 7,147320 0,653497 -1,05

C-HeeeN 0,003341 +0,012827 +0,002463 -0,001718 5,838079 1,192675 -1,01

Total 0,017402 -5,25

MI1--M5 C-HeeeN 0,005617 +0,019871 +0,003919 -0,002870 5,267387 0,163343 -141

MI1--M6 BreeeN 0,003177 +0,010190 +0,001953 -0,001359 7,462650 0,292583 -0,79

Total 0,003177 -2,20

M1--M7 NeeeBr 0,003856 +0,014164 +0,002699 -0,001857 7,280892 0,529749 -0,47

HeeeH 0,006959 +0,028133 +0,005699 -0,004364 4,596268 0,682365 -0,85

NeeeBr 0,003856 +0,014162 +0,002699 -0,001857 7,280999 0,529563 -0,47

Total 0,014671 -1,80

MI1--M8 C-Bree+O 0,001118 +0,005077 +0,000948 -0,000627 6,537782 0,106920 -1,53
M1--M9 Total

M1---M10 C-He**Br 0,003938 +0,013763 +0,002612 -0,001784 6,293995 0,079386 -1,12

Ml1--Ml1 N-Hee«O 0,001118 +0,005077 +0,000948 -0,000627 6,537782 0,106920 -0,32

Total 0,005056 -1,44

M1---M12 C-He**Br 0,002415 +0,009191 +0,001646 -0,000995 7,074769 0,390169 -0,49

HeeeH 0,001549 +0,007183 +0,001230 -0,000665 6,814131 12,521594 -0,32

C-He**Br 0,002415 +0,009192 +0,001646 -0,000995 7,074641 0,390012 -0,49

Total 0,006379 -1,30

M1---M13 BreesBr 0,004107 +0,013920 +0,002644 -0,001807 7,448000 0,201361 -0,87

Ml1---M14 HeeeH 0,002393 +0,009357 +0,001739 -0,001139 5,252885 0,220928 -0,81

M1---M15 BreeBr 0,000982 +0,002613 +0,000472 -0,000290 9,314000 0,228472 -0,42

98¢



Tabela 42 — Dados QTAIM composto 3c. AE em Kcal mol™.

Dim Interacdo p (ua) V2p (ua) G (ua) V (ua) BPL (A) € AEfrag

M1--M2 NeeeH-N 0,014716 +0,055649 +0,011841 -0,009770 4,312185 0,089814 -4,36

N-HeeeN 0,014717 +0,055657 +0,011842 -0,009771 4,312157 0,089828 -4,37

Total 0,02943 -8,73

M1---M3 C-HeeeN 0,003291 +0,012660 +0,002438 -0,001711 6,332219 0,183240 -1,27

CeeeN 0,004861 +0,015451 +0,003038 -0,002214 6,985906 2,004273 -1,88

NeeeC 0,004861 +0,015451 +0,003038 -0,002214 6,986396 2,005260 -1,88

C-HeeeN 0,003292 +0,012661 +0,002439 -0,001712 6,332049 0,183141 -1,27

Total 0,016305 -6,29

MIl1---M4 C-HeeeN 0,002898 +0,010372 +0,002020 -0,001447 6,064290 1,983599 -0,95

[eeer 0,004347 +0,013152 +0,002696 -0,002103 7,338056 1,337403 -1,42

CeeeC 0,003293 +0,009261 +0,001768 -0,001221 7,801040 5,714340 -1,08

[eeet 0,004347 +0,013152 +0,002695 -0,002103 7,338067 1,338053 -1,42

C-Hee*N 0,002899 +0,010373 +0,002020 -0,001447 6,064046 1,980064 -0,95

Total 0,017784 -5,81

M1---MS5 C-IeeeO 0,008488 +0,031085 +0,006405 -0,005039 6,206098 0,071883 -2,27
M1--M6

M1---M7 C-Hee*N 0,004995 +0,016123 +0,003238 -0,002446 5,392469 0,141335 -1,23

MI1--M8 JeeeN 0,003976 +0,010746 +0,002169 -0,001651 7,601744 0,291482 -0,98

Total 0,008971 -2,21

MI1---M9 Neee] 0,004541 +0,014614 +0,002913 -0,002172 7,512974 0,570255 -0,43

HeeeH 0,005562 +0,020604 +0,004281 -0,003412 4,468403 0,436664 -0,53

Neee] 0,004541 +0,014613 +0,002913 -0,002172 7,512914 0,570187 -0,43

Total 0,014644 -1,40

M1--M10 C-Heeel 0,002925 +0,009542 +0,001784 -0,001183 7,275435 0,375193 -0,56

HeeeH 0,001234 +0,004964 +0,000863 -0,000485 6,698287 1,060076 -0,24

C-Heeel 0,002925 +0,009543 +0,001784 -0,001183 7,275380 0,375181 -0,56

Total 0,007084 -1,35

M1---M11 ool 0,005753 +0,014824 +0,003080 -0,002455 7,760000 0,204166 -1,26

M1--M12 C-Heeel 0,002930 +0,008858 +0,001689 -0,001164 7,003455 0,126799 -1,22
M1--M13

Ml1--M14 ool 0,002614 +0,006366 +0,001226 -0,000860 8,940000 0,207405 -0,82

MI1---M15 HeeeH 0,002189 +0,008409 +0,001567 -0,001031 5,226553 0,127831 -0,72

LST



Tabela 43 — Dados QTAIM composto 8. AE em Kcal mol™.

Dim Interacdo p (au) V2p (au) € K (au) V (au) G (au) BPL (A) AEfrag
M1--M2 C15A-H15A.--C15C-H15C 0,002335 +0,009616 0,262412 -0,000697 -0,001011 +0,001707 5,237272 -0,80
C15A-H15A.--C15C-H15C 0,002335 +0,009616 0,262412 -0,000697 -0,001011 +0,001707 5,237272 -0,80
N2A---C5B(m) 0,002413 +0,007482 1,442317 -0,000357 -0,001156 +0,001513 7,279928 -0,83

N2A.---C5B(m) 0,002413 +0,007482 1,442317 -0,000357 -0,001156 +0,001513 7,279928 -0,83

C3A-H3A---C4B(n) 0,002430 +0,008015 1,378342 -0,000491 -0,001021 +0,001512 6,547776 -0,83
C3A-H3A---C4B(n) 0,002430 +0,008015 1,378342 -0,000491 -0,001021 +0,001512 6,547776 -0,83

C15B-H15B - C15A(n) 0,002468 +0,007857 1,114128 -0,000471 -0,001021 +0,001493 6,970078 -0,85

C15B-H15B - C15A(n) 0,002468 +0,007857 1,114128 -0,000471 -0,001021 +0,001493 6,970078 -0,85
C52A-H52A:--N2A 0,003304 +0,012101 0,258719 -0,000671 -0,001683 +0,002354 5,868290 -1,14
C52A-H52A---N2A 0,003304 +0,012101 0,258719 -0,000671 -0,001683 +0,002354 5,868290 -1,14
C16B-H16B---H16A-C16A 0,003620 +0,015358 0,280579 -0,001113 -0,001614 +0,002727 5,600638 -1,24
C16B-H16B:--H16A-C16A 0,003620 +0,015358 0,280579 -0,001113 -0,001614 +0,002727 5,600638 -1,24
C16A-H16A--C52A(m) 0,004181 +0,012731 0,488680 -0,000616 -0,001951 +0,002567 5,675056 -1,44
C16A-HI16A--C52A(m) 0,004181 +0,012731 0,488680 -0,000616 -0,001951 +0,002567 5,675056 -1,44
C16B-H16B---N2A 0,007601 +0,020881 0,027220 -0,000328 -0,004564 +0,004892 5,139380 -2,61
C16B-H16B---N2A 0,007601 +0,020881 0,027220 -0,000328 -0,004564 +0,004892 5,139380 -2,61

Total 0,056704 -19,48

M1--M3 C14B-H14B---C12C-H12C 0,002772 +0,010365 0,592371 -0,000759 -0,001073 +0,001832 6,448983 -1,16
M1--M4 C4A(n)---C15B(n) 0,002902 +0,006581 0,996287 -0,000244 -0,001156 +0,001401 7,582624 -1,21
C13B-H13B::-C3C(n) 0,003419 +0,012573 2,317848 -0,000654 -0,001836 +0,002490 6,221518 -1,43
C13A-H13A:---N2B 0,003469 +0,013550 3,436768 -0,000841 -0,001706 +0,002547 6,262667 -1,45
C13B(m)---C4C(n) 0,003761 +0,010469 1,446161 -0,000480 -0,001658 +0,002137 7,024924 -1,57
C52C-H52C:--C14B(n) 0,005867 +0,016960 1,051626 -0,000660 -0,002921 +0,003580 5,619821 -2,46
C12A-H12A---N2B 0,006688 +0,021635 0,131243 -0,000715 -0,003978 +0,004693 5,229683 -2,80

Total 0,028878 -12,09
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Tabela 43 — Dados QTAIM composto 8 continuac¢io AE em Kcal mol™.

Dim Interacdo p (au) V2p (au) € K (au) V (au) G (au) BPL (A) AEfrag
M1---M5 N2C---N1B(n) 0,002750 +0,010058 0,370842 -0,000443 -0,001629 +0,002072 6,976713 -1,23
MI1--M6 C3C-H3C:--C4B(n) 0,003292 +0,010062 0,566622 -0,000485 -0,001545 +0,002030 6,157864 -1,48

C12C-H12C:--C3C(m) 0,003909 +0,010824 0,252030 -0,000461 -0,001784 +0,002245 5,836633 -1,76
C12B-H12B---N2C 0,005475 +0,018545 0,083462 -0,000732 -0,003173 +0,003905 5,404952 -2,46
C52B-H52B:--N2C 0,006659 +0,019193 0,050647 -0,000444 -0,003911 +0,004355 5,225618 -2,99

Total 0,022085 -9,92

MI1--M7 C13C-H13C:--H4C-C4C 0,000625 +0,002109 0,385237 -0,000166 -0,000196 +0,000361 7,917284 -0,28
MI1--M8 C14C-H14C---H13A-C13A 0,001150 +0,003850  10,875822  -0,000286 -0,000391 +0,000677 7,159302 -0,51
C4A-H4A.---H13A-C13A 0,001691 +0,007862 0,228573 -0,000606 -0,000753 +0,001359 5,405544 -0,75
C15B-H15B---C3B-H3B 0,001810 +0,008470 0,069926 -0,000649 -0,000820 +0,001469 5,340153 -0,81
C3A-H3A:--H14A-C14A 0,002610 +0,010479 1,451658 -0,000755 -0,001110 +0,001865 5,903538 -1,16
C14C-H14C:--C51B(n) 0,003203 +0,009717 0,835703 -0,000487 -0,001455 +0,001942 6,392775 -1,43
C15C-H15C:--H4B-C4B 0,003941 +0,016360 0,367039 -0,001078 -0,001934 +0,003012 5,003101 -1,75

Total 0,01503 -6,69

MI1--M9 C4B-H4B---H14A-C14A 0,002943 +0,012928 4,169806 -0,000948 -0,001336 +0,002284 5,594260 -1,06
C4B-H4B---H14A-C14A 0,002943 +0,012928 4,169806 -0,000948 -0,001336 +0,002284 5,594260 -1,06
C4B-H4B---H15A-C15A 0,003331 +0,014724 0,675152 -0,000971 -0,001739 +0,002710 5,022702 -1,20
C4B-H4B---H15A-C15A 0,003331 +0,014724 0,675152 -0,000971 -0,001739 +0,002710 5,022702 -1,20

Total 0,012548 -4,52
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Tabela 43 - Dados QTAIM composto 8 continuagdo. AE em Kcal mol*

Dim Interacdo p (au) V2p (au) € K (au) V (au) G (au) BPL (A) AEfrag
M1---M10 N2A---N2A 0,001701 +0,007912 0,869122 -0,000479 -0,001019 +0,001499 7,219874 -0,53
C3A-H3A:---CI12A(n) 0,002756 +0,009071 5,120730 -0,000567 -0,001133 +0,001700 6,851907 -0,86
C3A-H3A:--C12A(n) 0,002756 +0,009071 5,120730 -0,000567 -0,001133 +0,001700 6,851907 -0,86
N2A---C12A(m) 0,002768 +0,007656 2,900522 -0,000366 -0,001183 +0,001548 8,104877 -0,87
N2A---C12A(m) 0,002768 +0,007656 2,900522 -0,000366 -0,001183 +0,001548 8,104877 -0,87
Total 0,012749 -3,98
M1---Ml1 C4C-H4C---H14B-C14B 0,003092 +0,012158 3,548153 -0,000839 -0,001362 +0,002200 6,273216 -1,40
M1---M12 C3C-H3C:--H15C-C15C 0,004256 +0,014844 0,283976 -0,000917 -0,001878 +0,002794 5,690418 -1,93
Total 0,007348 -3,33
M1---M13 C3B-H3C-:-H4A-C4A 0,000786 +0,003331 0,192974 -0,000286 -0,000261 +0,000547 6,039483 -0,70
Ml1---M14 C13C-H13C---N2B 0,002337 +0,007712 0,739736 -0,000445 -0,001038 +0,001483 6,760450 -2,10
Total 0,003123 -2,80
M1---M15 C3A-H3A---H3A-C3A 0,000057 +0,000195 0,043489 -0,000015 -0,000018 +0,000033 8,312847 -0,36

09¢



Tabela 44 — Dados QTAIM composto 9. AE em Kcal mol™*

Dim Interacdo p (au) V2p (au) € K (au) V (au) G (au) BPL (A) AEfrag
M1--M2 C15B-H15B"--C12A(nph) 0,001070 +0,003904 1,715996 -0,000270 -0,000435 +0,000706 7,882602 -0,44
M1:--M3 F1A(lp) ---C16A(mph) 0,001144 +0,006143 0,642513 -0,000436 -0,000664 +0,001100 7,632320 -0,47

C16A-H16A--C3A(npir) 0,003089 +0,009018 0,764342 -0,000431 -0,001393 +0,001824 6,413863 -1,26
C3A-H3A:--C4B(mpir) 0,003809 +0,011308 0,871767 -0,000480 -0,001867 +0,002347 6,048680 -1,55
C16B-H16B:--N2A 0,008304 +0,025921 0,114039 -0,000713 -0,005054 +0,005767 5,030453 -3,38
C52A-H52A:--N2A 0,009180 +0,025242 0,090745 -0,000342 -0,005626 +0,005968 4,904140 -3,74

Total 0,026596 -10,84

MI1--M4 C15C-H15C:--F1C 0,001577 +0,009075 0,415762 -0,000706 -0,000857 +0,001563 5,920477 -0,84
M1:--M5 N2C---C4B(npir) 0,001819 +0,005792 0,768177 -0,000334 -0,000780 +0,001114 7,892530 -0,97
F1B:--C16C(nph) 0,002096 +0,009822 1,154235 -0,000602 -0,001251 +0,001853 7,487466 -1,11
C16C-H16C---N2C 0,002320 +0,009561 0,933823 -0,000675 -0,001040 +0,001715 6,318580 -1,23
C52B-H52B---N2C 0,004125 +0,012946 0,066083 -0,000497 -0,002242 +0,002739 5,647970 -2,19
C16C-H16C:--C3B(mpir) 0,006322 +0,020424 0,443043 -0,000954 -0,003199 +0,004153 5,281367 -3,36

Total 0,018259 -9,69

MI1--M6 C3B-H3B:--H4A-C4A 0,001070 +0,003999 0,690168 -0,000320 -0,000359 +0,000679 6,420677 -0,79
C3B-H3B:--H4A-C4A 0,001070 +0,003999 0,690168 -0,000320 -0,000359 +0,000679 6,420677 -0,79
C4B-H4B:--C51A(nBz) 0,004383 +0,013279 1,521441 -0,000538 -0,002244 +0,002782 5,945733 -3,26
C4B-H4B:--C51A(nBz) 0,004383 +0,013279 1,521441 -0,000538 -0,002244 +0,002782 5,945733 -3,26

Total 0,010906 -8,10

T9¢



Tabela 44— Dados QTAIM composto 9 continuagdo. AE em Kcal mol™.

Dim Interacdo p (au) V2p (au) € K (au) V (au) G (au) BPL (A) AEfrag
M1---M7 C4C-H4C---H16A-C16A 0,000698 +0,002633 1,517104 -0,000215 -0,000228 +0,000443 6,516723 -0,21
C4C-H4C---H16A-C16A 0,000698 +0,002633 1,517104 -0,000215 -0,000228 +0,000443 6,516723 -0,21
C4C-H4C---HAC-H4C 0,002051 +0,008332 0,878933 -0,000650 -0,000784 +0,001434 5,556914 -0,60
C4C-H4C.--H52C-C52C 0,003238 +0,013755 0,062671 -0,000874 -0,001691 +0,002565 4,867174 -0,95
C4C-H4C.--H52C-C52C 0,003238 +0,013755 0,062671 -0,000874 -0,001691 +0,002565 4,867174 -0,95
C3C-H3C:--C4A(mpir) 0,007132 +0,019848 0,542462 -0,000611 -0,003740 +0,004351 5,281535 -2,10
C3C-H3C:--C4A(mpir) 0,007132 +0,019848 0,542462 -0,000611 -0,003740 +0,004351 5,281535 -2,10
Total 0,024187 -7,11
M1--M8 C13A-H13A:--F2A 0,001410 +0,008815 0,846120 -0,000723 -0,000757 +0,001481 6,100201 -0,29
C13A-H13A:---F2A 0,001410 +0,008815 0,846120 -0,000723 -0,000757 +0,001481 6,100201 -0,29
F2A---F2B 0,002497 +0,019218 0,158346 -0,001241 -0,002323 +0,003564 6,024083 -0,50
F2A---F2B 0,002497 +0,019218 0,158346 -0,001241 -0,002323 +0,003564 6,024083 -0,50
C13B-H13B---F2A 0,003083 +0,016918 0,075423 -0,001077 -0,002075 +0,003152 5,387994 -0,62
C13B-H13B---F2A 0,003083 +0,016918 0,075423 -0,001077 -0,002075 +0,003152 5,387994 -0,62
F2B---F2B 0,003185 +0,023128 0,058424 -0,001352 -0,003079 +0,004430 5,886278 -0,64
C13C-H13C---F2A 0,007644 +0,030994 0,051889 -0,000873 -0,006003 +0,006876 4,710536 -1,55
C13C-H13C---F2A 0,007644 +0,030994 0,051889 -0,000873 -0,006003 +0,006876 4,710536 -1,55
Total 0,032453 -6,56
M1---M9 C14B(zmph)---C13B(mph) 0,004888 +0,012553 5,010660 -0,000543 -0,002053 +0,002596 7,198125 -2,57
C14B(mph)---C13B(mph) 0,004888 +0,012553 5,010660 -0,000543 -0,002053 +0,002596 7,198125 -2,57
Total 0,009776 -5,13
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Tabela 44 — Dados QTAIM composto 9 continuagdo. AE em Kcal mol™.

Dim Interacdo p (au) V2p (au) € K (au) V (au) G (au) BPL (A) AEfrag
MI1---M10 F1C---N2B 0,000842 +0,006215 0,936651 -0,000494 -0,000565 +0,001059 7,107938 -0,31
M1--Ml11 C3B-H3B---C4C(mpir) 0,004423 +0,012593 1,113036 -0,000517 -0,002113 +0,002631 6,802548 -1,65

C15A-H15A---N2B 0,008423 +0,026257 0,045119 -0,000690 -0,005184 +0,005874 5,051606 -3,14

Total 0,013688 -5,11

M1--M13 CAA-H4A ---C3C(npir) 0,007513 +0,024579 1,194927 -0,001046 -0,004053 +0,005099 5,273830 -4,13
Ml1---M14

M1--M14 C13A-H13A.--F2C 0,000418 +0,002688 0,451385 -0,000261 -0,000151 +0,000411 6,836601 0,11

M1--M15 C15C-H15C---F2B 0,002194 +0,012743 1,131186 -0,000964 -0,001258 +0,002222 6,206711 0,57

C15B-H15B---F2C 0,002197 +0,012885 0,185126 -0,000956 -0,001309 +0,002265 5,671906 -0,57

F2B---F2C 0,003188 +0,022698 0,109625 -0,001326 -0,003023 +0,004349 5,908507 -0,83

Total 0,007997 -2,07

€9¢



Tabela 45 — Dados QTAIM composto 10. AE em Kcal mol™.

Dim Interacdo p (au) V2p (au) € K (au) V (au) G (au) BPL (A) AEfrag
M1--M2 C16B-H16B"--C4B(npir) 0,001979 +0,006037 0,426301 -0,000349 -0,000812 +0,001160 6,652943 -0,72
M1:--M3 C15A-H15A--C13B(nph) 0,002421 +0,008039 0,951187 -0,000450 -0,001110 +0,001560 6,663509 -0,88

C16A-H16A:--Cl1B 0,002879 +0,010520 0,802156 -0,000550 -0,001530 +0,002080 6,316709 -1,05
N2B---N1A(mpir) 0,003231 +0,011270 0,586239 -0,000438 -0,001942 +0,002380 6,836787 -1,18
C3B-H3B---C4A(mpir) 0,003489 +0,010616 0,663432 -0,000481 -0,001692 +0,002173 6,091049 -1,27
C11B(Ip)---C15B(mph) 0,003841 +0,010054 0,753312 -0,000425 -0,001664 +0,002089 7,160289 -1,40
C16A-H16A---N2B 0,007842 +0,025115 0,113819 -0,000764 -0,004751 +0,005515 5,074147 -2,85
C52A-H52A---N2B 0,008326 +0,023413 0,064495 -0,000396 -0,005062 +0,005458 5,009220 -3,03
Total 0,034008 -12,35

M1--M4 C3C-H3C---CI1A 0,001789 +0,006837 0,110748 -0,000459 -0,000792 +0,001251 6,733692 -0,58
C3C-H3C-:-CI1A 0,001789 +0,006837 0,110748 -0,000459 -0,000792 +0,001251 6,733692 -0,58
C16C-H16C:--C4C(mpir) 0,003197 +0,009966 0,061562 -0,000577 -0,001337 +0,001914 5,967471 -1,03
C16C-H16C:--C4C(mpir) 0,003197 +0,009966 0,061562 -0,000577 -0,001337 +0,001914 5,967471 -1,03
C3C-H3C:--C4A(mpir) 0,003820 +0,012763 0,157876 -0,000752 -0,001687 +0,002439 5,924210 -1,23
C3C-H3C:--C4A(mpir) 0,003820 +0,012763 0,157876 -0,000752 -0,001687 +0,002439 5,924210 -1,23
C4A-H4A.---N2C 0,004311 +0,016815 0,406751 -0,000921 -0,002362 +0,003283 5,693483 -1,39
C4A-H4A.---N2C 0,004311 +0,016815 0,406751 -0,000921 -0,002362 +0,003283 5,693483 -1,39
C52C-H52C---N2C 0,005887 +0,017712 1,106150 -0,000685 -0,003058 +0,003743 5,920229 -1,90
C52C-H52C---N2C 0,005887 +0,017712 1,106150 -0,000685 -0,003058 +0,003743 5,920229 -1,90
Total 0,038008 -12,25
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Tabela 45 — Dados QTAIM composto 10 continuacéo. AE em Kcal mol™.

Dim Interacdo p (au) V2p (au) € K (au) V (au) G (au) BPL (A) AEfrag
M1---M5 Cl16C-H16C---Cl2B 0,000753 +0,002964 0,370416 -0,000231 -0,000280 +0,000510 7,593390 -0,23
C16C-H16C---Cl2B 0,000753 +0,002964 0,370416 -0,000231 -0,000280 +0,000510 7,593390 -0,23
C13C(mph---C12C(mph 0,003506 +0,008444 0,897224 -0,000244 -0,001624 +0,001867 7,994998 -1,09
C13C(mph---C12C(mph) 0,003506 +0,008444 0,897224 -0,000244 -0,001624 +0,001867 7,994998 -1,09
CI1C(Ip)---C15C(mph) 0,005498 +0,014809 0,550434 -0,000602 -0,002498 +0,003100 6,730335 -1,71
Cl1C(Ip)---C15C(mph) 0,005498  +0,014809 0550434  -0,000602  -0,002498  +0,003100 6730335  -1,71
CI2C---N2C 0,006854 +0,020643 0,255235 -0,000660 -0,003841 +0,004501 6,411979 -2,14
CI2C---N2C 0,006854 +0,020643 0,255235 -0,000660 -0,003841 +0,004501 6,411979 -2,14

Total 0,033222 -10,36
MI1---M6 C15C-H15C---CI1A 0,002138 +0,007615 0,265224 -0,000474 -0,000955 +0,001430 6,612821 -0,83
C15C-H15C---CI1A 0,002138 +0,007615 0,265224 -0,000474 -0,000955 +0,001430 6,612821 -0,83
CI1A---CI1A 0,002728 +0,008896 0,157800 -0,000427 -0,001369 +0,001797 7,399229 -1,06
C3A-H3A---Cl2C 0,003139 +0,009567 0,609511 -0,000548 -0,001296 +0,001844 7,447507 -1,21
C3A-H3A---Cl2C 0,003139 +0,009567 0,609511 -0,000548 -0,001296 +0,001844 7,447507 -1,21
C15C-H15C---N2A 0,004022 +0,012610 0,181833 -0,000503 -0,002147 +0,002650 5,667064 -1,56
C15C-H15C---N2A 0,004022 +0,012610 0,181833 -0,000503 -0,002147 +0,002650 5,667064 -1,56

Total 0,021326 -8,25

MI1--M7 C15A-HI5A:-C4B(npir) 0,001122 +0,003829 0,521437 -0,000276 -0,000406 +0,000681 7,155710 -0,30
M1---M8 CI2A---N2B 0,002466 +0,008433 0,835999 -0,000364 -0,001381 +0,001745 7,490429 -0,66
Cl16B-H16B---CI2A 0,004111 +0,015827 0,073266 -0,000878 -0,002201 +0,003079 5,782432 -1,11
CAC-H4C:--C13A(nph) 0,005024 +0,017053 0,359959 -0,000961 -0,002341 +0,003302 5,451532 -1,35
C52B-H52B---CI2A 0,005309 +0,016220 0,040693 -0,000631 -0,002793 +0,003424 5,752123 -1,43
C3C-H3C---Cl2C 0,005981 +0,022066 0,277346 -0,001193 -0,003131 +0,004324 5,723464 -1,61
Total 0,024013 -6,47
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Tabela 45 — Dados QTAIM composto 10 continuacéo. AE em Kcal mol™.

Dim Interacdo p (au) V2p (au) € K (au) V (au) G (au) BPL (A) AEfrag

M1---M9 C4A-H4A.---Cl2C 0,002102 +0,007701 0,396783 -0,000507 -0,000912 +0,001418 6,755820 -1,06
M1---M10 C3A-H3A---CI2A 0,002453 +0,008534 0,872875 -0,000557 -0,001020 +0,001577 7,028604 -1,24
CI2B---C51A(nBz) 0,005733 +0,016697 2,503532 -0,000721 -0,002732 +0,003453 7,029595 -2,89

Total 0,010288 -5,19

Ml1--Ml1 C3A-H3A---Cl1C 0,001430 +0,005922 0,859303 -0,000421 -0,000639 +0,001060 6,909119 -0,64
M1---M12 Cl1C---N2A 0,001594 +0,006441 0,651804 -0,000372 -0,000866 +0,001238 7,518075 -0,71
C15B-H15B---N2A 0,007986 +0,024954 0,042275 -0,000684 -0,004871 +0,005555 5,098031 -3,58

Total 0,01101 -4,93

M1---M13 C3B-H3B:--H13B-C13B 0,001672 +0,007480 0,187658 -0,000586 -0,000697 +0,001284 5,423674 -0,55
Ml1---M14 C4B-H4B--CI2A 0,005966 +0,022844 0,317231 -0,001272 -0,003167 +0,004439 5,764792 -1,97
Total 0,007638 -2,52

M1---M15 Cl2C---Cl2C 0,006018 +0,022248 0,067392 -0,001134 -0,003294 +0,004428 6,482071 -0,75
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Tabela 46 — Dados QTAIM composto 11a. AE em Kcal mol™.

Dim Interacdo p (au) V2p (au) € K (au) V (au) G (au) BPL (A) AEfrag
MI1--M2 C3A-H3A:--C4B(npir) 0,001610 +0,005919 0,961707 -0,000388 -0,000703 +0,001092 6,824071 -0,58
C3A-H3A:--C4B(npir) 0,001610 +0,005919 0,961707 -0,000388 -0,000703 +0,001092 6,824071 -0,58
N2A:--C5C(npir) 0,001934 +0,006372 0,190005 -0,000343 -0,000908 +0,001250 7,481908 -0,70

N2A:--C5C(npir) 0,001934 +0,006372 0,190005 -0,000343 -0,000908 +0,001250 7,481908 -0,70
C16C-H16C:--C12A(mph) 0,003424 +0,013424 0,406046 -0,000957 -0,001442 +0,002399 6,260257 -1,24
C16C-H16C:--C12A(mph) 0,003424 +0,013424 0,406046 -0,000957 -0,001442 +0,002399 6,260257 -1,24
C15C-H15C:--C13A(mph) 0,003486 +0,010898 0,820099 -0,000619 -0,001486 +0,002105 6,313081 -1,26
C15C-H15C:--C13A(mph) 0,003486 +0,010898 0,820099 -0,000619 -0,001486 +0,002105 6,313081 -1,26
C12A-H12A:--H52A-C52A 0,003980 +0,013985 0,864489 -0,000808 -0,001880 +0,002688 5,829535 -1,44
C12A-H12A---H52A-C52A 0,003980 +0,013985 0,864489 -0,000808 -0,001880 +0,002688 5,829535 -1,44
C12A-H12A:--C5A(mpir) 0,004087 +0,013615 1,307973 -0,000700 -0,002003 +0,002704 5,888910 -1,47
C12A-H12A:--C5A(mpir) 0,004087 +0,013615 1,307973 -0,000700 -0,002003 +0,002704 5,888910 -1,47
C52A-H52A---N2A 0,004181 +0,013896 0,165331 -0,000613 -0,002248 +0,002861 5,627270 -151
C52A-H52A---N2A 0,004181 +0,013896 0,165331 -0,000613 -0,002248 +0,002861 5,627270 -151
C16C-H16C---N2A 0,007341 +0,020535 0,037619 -0,000361 -0,004411 +0,004773 5,158033 -2,65
C16C-H16C---N2A 0,007341 +0,020535 0,037619 -0,000361 -0,004411 +0,004773 5,158033 -2,65

Total 0,060086 -21,68

M1---M3 CIB---N2C 0,000950 +0,004441 0,183730 -0,000304 -0,000501 +0,000806 8,154453 -0,35
Ml1---M4 CIA---C15B(mph) 0,002645 +0,008062 1,485388 -0,000392 -0,001231 +0,001623 7,525128 -0,98
C14C-H14C---H12B-C12B 0,002828 +0,012283 0,346656 -0,000976 -0,001118 +0,002095 5,667903 -1,05
C15C(nph)---C4A(mpir) 0,002864  +0,007144  2,332711  -0,000275  -0,001236  +0,001511  7,583178 -1,06
C15A-H15A---N2C 0,003908 +0,014817 2,115541 -0,000865 -0,001975 +0,002840 6,077968 -1,45
C13C-H13C:-N1B(zpir) 0,004001 +0,013683 7,184243 -0,000657 -0,002108 +0,002764 6,904240 -1,49
C13C-H13C:-N2B(zpir) 0,004077 +0,016036 0,915674 -0,000785 -0,002438 +0,003224 5,695775 -1,52
C13C:---C5B(mpir) 0,004083 +0,009904 4,514953 -0,000316 -0,001844 +0,002160 7,738631 -1,52
C52B-H52B---C14C(mph) 0,005632 +0,016486 1,286723 -0,000617 -0,002887 +0,003504 5,548046 -2,09
C16A-H16A---N2C 0,006073 +0,020143 0,120333 -0,000731 -0,003573 +0,004304 5,320146 -2,26

Total 0,037061 -13,78
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Tabela 46 — Dados QTAIM composto 11a continuacio. AE em Kcal mol™.

Dim Interacdo p (au) V2p (au) € K (au) V (au) G (au) BPL (A) AEfrag
M1---M5 C14C-H14C---N2B 0,002215 +0,009156 0,050528 -0,000620 -0,001050 +0,001669 6,209454 -1,19
C14C-H14C---N2B 0,002215 +0,009156 0,050528 -0,000620 -0,001050 +0,001669 6,209454 -1,19
C15B-H15B:--N2B 0,003284 +0,012960 0,454893 -0,000819 -0,001602 +0,002421 6,076055 -1,76
C15B-H15B---N2B 0,003284 +0,012960 0,454893 -0,000819 -0,001602 +0,002421 6,076055 -1,76
C16B(nph)---C16B(mph) 0,003380 +0,007840 2,955994 -0,000267 -0,001427 +0,001693 7,106223 -1,81
C13C-H13C:--H12B-C12B 0,003977 +0,014548 0,648304 -0,000935 -0,001766 +0,002702 6,054444 -2,13
C13C-H13C:--H12B-C12B 0,003977 +0,014548 0,648304 -0,000935 -0,001766 +0,002702 6,054444 -2,13

Total 0,022332 -11,98

MI1--M6 CIB:--C4B(mnpir) 0,002464 +0,006696 0,883115 -0,000250 -0,001175 +0,001424 7,995706 -0,74
CIB---C4B(mpir) 0,002464 +0,006696 0,883115 -0,000250 -0,001175 +0,001424 7,995706 -0,74

C3B- H3B"--C3C(mpir) 0,003999 +0,013813 2,525505 -0,000625 -0,002203 +0,002828 5,808370 -1,20

C3B- H3B"--C3C(mpir) 0,003999 +0,013813 2,525505 -0,000625 -0,002203 +0,002828 5,808370 -1,20
Cl12C-H12C---CIB 0,005459 +0,018138 0,137092 -0,000848 -0,002839 +0,003687 5,731752 -1,64

Cl12C-H12C---CIB 0,005459 +0,018138 0,137092 -0,000848 -0,002839 +0,003687 5,731752 -1,64

C52C-H52C---CIB 0,006156 +0,018595 0,018212 -0,000660 -0,003329 +0,003989 5,603752 -1,85

C52C-H52C---CIB 0,006156 +0,018595 0,018212 -0,000660 -0,003329 +0,003989 5,603752 -1,85

Total 0,036156 -10,84

MI1--M7 Cl14C-H14C---CIC 0,001240 +0,004462 4,336675 -0,000301 -0,000514 +0,000815 7,698611 -0,40
M1--M8 C15C-H15C---CIC 0,001372 +0,005205 0,805301 -0,000367 -0,000567 +0,000934 7,100424 -0,44
C14B-H14B---CIC 0,003765 +0,013806 0,486490 -0,000798 -0,001857 +0,002654 6,177859 -1,21

C15B-H15B:--CIC 0,003813 +0,013811 0,474523 -0,000788 -0,001876 +0,002665 6,164380 -1,23
C15A-H15A---CIA 0,004334 +0,015130 0,108159 -0,000767 -0,002249 +0,003016 5,887660 -1,40
C14B-H14B---CIB 0,004553 +0,015867 8,560125 -0,000943 -0,002081 +0,003024 6,755136 -1,47

Total 0,019077 -6,15
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Tabela 46— Dados QTAIM composto 11a continuagdo. AE em Kcal mol™.

Dim Interacéo p (au) V2p (au) € K (au) V (au) G (au) BPL (A) AEfrag
M1--M9 N2A---C16C(nph) 0,002363 +0,006632 1,416051 -0,000314 -0,001029 +0,001344 7,425234 -2,33
N2A---C16C(nph) 0,002363 +0,006632 1,416051 -0,000314 -0,001029 +0,001344 7,425234 -2,33
Total 0,004726 -4,65
M1--M10 C13B-H13B:--H3B-C3B 0,002174 +0,009630 0,636949 -0,000750 -0,000907 +0,001657 5,491560 -0,65
C13B-H13B:--H3B-C3B 0,002174 +0,009630 0,636949 -0,000750 -0,000907 +0,001657 5,491560 -0,65
C12B-H12B---N2B 0,005423 +0,017032 0,107993 -0,000567 -0,003123 +0,003691 5,385190 -1,62
C12B-H12B---N2B 0,005423 +0,017032 0,107993 -0,000567 -0,003123 +0,003691 5,385190 -1,62
Total 0,015194 -4,55
M1---Ml11 C14A-H14A:--C14A(mph) 0,002988 +0,010091 2,290793 -0,000669 -0,001185 +0,001854 6,244605 -0,53
Cl4A-H14A:--C14A(mph) 0,002988 +0,010091 2,290793 -0,000669 -0,001185 +0,001854 6,244605 -0,53
C14A-H14A.--CIC 0,003356 +0,012628 2,881359 -0,000779 -0,001599 +0,002378 6,522198 -0,59
Cl14A-H14A.--CIC 0,003356 +0,012628 2,881359 -0,000779 -0,001599 +0,002378 6,522198 -0,59
C13A-H13A---CIC 0,004595 +0,018253 0,231678 -0,001054 -0,002456 +0,003509 5,812112 -0,81
C13A-H13A---CIC 0,004595 +0,018253 0,231678 -0,001054 -0,002456 +0,003509 5,812112 -0,81
Total 0,021878 -3,85
MI1--M12 C13B-H13B:--N2C 0,003695 +0,012771 0,535791 -0,000638 -0,001916 +0,002555 5,789002 -1,64
MI--M13 C3C-H3C-:-CIA 0,003989 +0,013019 0,082881 -0,000589 -0,002076 +0,002666 5,899137 -1,77
Total 0,007684 -341
MI1--Ml14 C3-H3B---CIB 0,000405 +0,001694 0,618358 -0,000124 -0,000176 +0,000300 9,307462 -0,40
C3-H3B---CIB 0,000405 +0,001694 0,618358 -0,000124 -0,000176 +0,000300 9,307462 -0,40
CiB---CIB 0,000446 +0,002188 0,399980 -0,000157 -0,000233 +0,000390 9,246022 -0,44
Total 0,001256 -1,24
M1---M15 C3A-H3A---H3A-C3A 0,000020 +0,000078 1,151603 -0,000007 -0,000006 +0,000013 9,291867 -0,65
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Tabela 47 - Dados QTAIM composto 11b. AE em Kcal mol™.

Dim Interacdo p (au) V2p (au) € K (au) V (au) G (au) BPL (A) AEfrag
M1--M2 C3A-H3Aee+C4C 0,001544 +0,005732 0,732451 -0,000378 -0,000676 +0,001055 6,852135 -0,50
C3A-H3Aee+C4C 0,001544 +0,005733 0,732770 -0,000378 -0,000676 +0,001055 6,852135 -0,50
N2AeeeC5C 0,001896 +0,006321 0,809177 -0,000347 -0,000887 +0,001234 7,505966 -0,61
N2AeeeC5C 0,001896 +0,006321 0,810113 -0,000347 -0,000887 +0,001234 7,505966 -0,61
C12A-H12Ae<**C52A 0,004027 +0,013281 1,394437 -0,000675 -0,001970 +0,002645 5,995297 -1,29
C12A-H12Ae+C52A 0,004027 +0,013281 1,393530 -0,000675 -0,001970 +0,002645 5,995297 -1,29
C12C-H12Ce*+CI2A 0,003390 +0,013187 0,506485 -0,000934 -0,001428 +0,002362 6,223798 -1,09
C12C-H12Ce*+CI2A 0,003390 +0,013187 0,506488 -0,000934 -0,001428 +0,002362 6,223798 -1,09
C13C-H13Ce*+CI3A 0,003676 +0,011480 0,746397 -0,000647 -0,001576 +0,002223 6,201421 -1,18
C13C-H13Ce+CI3A 0,003676 +0,011480 0,746283 -0,000647 -0,001576 +0,002223 6,201421 -1,18
C12A-H12Ae<+C52B 0,003637 +0,013156 1,033075 -0,000796 -0,001697 +0,002493 6,037436 -1,17
C12A-H12A«+C52B 0,003637 +0,013155 1,033022 -0,000796 -0,001697 +0,002493 6,037436 -1,17
C52A-H52A«sN2A 0,004315 +0,014087 0,158118 -0,000597 -0,002328 +0,002925 5,602078 -1,39
C52A-H52A«sN2A 0,004315 +0,014088 0,158040 -0,000597 -0,002328 +0,002925 5,602078 -1,39
C13A-H13Ae<*BrlA 0,004643 +0,014570 0,083125 -0,000687 -0,002268 +0,002955 6,137580 -1,49
C13A-H13Ae«*BrlA 0,004643 +0,014570 0,083112 -0,000687 -0,002268 +0,002955 6,137580 -1,49
C12C-H12Ce*sN2A 0,007580 +0,021117 0,040949 -0,000352 -0,004575 +0,004927 5,125708 -2,43
C12C-H12Ces*N2A 0,007580 +0,021116 0,040948 -0,000352 -0,004575 +0,004927 5,125708 -2,43

Total 0,069416 -22,29
M1---M3 C16A-H16As**N2C 0,006093 +0,020193 0,116395 -0,000733 -0,003583 +0,004315 5,320231 -2,29
MIl---M4 C15A-H15A¢eN2C 0,004018 +0,015124 2,211434 -0,000872 -0,002036 +0,002908 6,077047 -1,51
C4B-Br2Be«*N2C 0,001928 +0,006905 0,062193 -0,000373 -0,000980 +0,001353 7,846034 -0,73
C4AeC13C 0,002802 +0,007171 2,940794 -0,000290 -0,001213 +0,001503 7,574581 -1,05
C4A-Br1Ae«++C13C 0,002939 +0,007839 1,141043 -0,000340 -0,001279 +0,001619 7,677343 -1,11
C52B-H51Be*+C14C 0,005636 +0,016393 1,393670 -0,000599 -0,002901 +0,003500 5,572399 -2,12
C5Bee«C16C 0,004054 +0,009672 4,213438 -0,000302 -0,001813 +0,002116 8,165792 -1,53
N1BeeC15C 0,003906 +0,013038 9,113509 -0,000608 -0,002043 +0,002651 6,878489 -1,47
C15C-H15Ce+sN2B 0,003909 +0,015624 1,064003 -0,000790 -0,002327 +0,003116 5,738158 -1,47
C12B-H12Be+eH14C 0,002738 +0,011601 0,559962 -0,000922 -0,001057 +0,001979 5,856211 -1,03

Total 0,038023 -14,31
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Tabela 47 — Dados QTAIM composto 11b continuagio. AE em Kcal mol*

Dim Interacdo p (au) V2p (au) € K (au) V (au) G (au) BPL (A) AEfrag
M1--M5 C14C-H14Ce++*N2B 0,001974 +0,008350 0,064986 -0,000589 -0,000909 +0,001498 6,305415 -1,12
C14C-H14Ce++*N2B 0,001974 +0,008349 0,065009 -0,000589 -0,000909 +0,001498 6,305415 -1,12
C15B-H15B+**N2B 0,003039 +0,012084 0,473979 -0,000777 -0,001467 +0,002244 6,126470 -1,72
C15B-H15B+**N2B 0,003039 +0,012084 0,473798 -0,000777 -0,001467 +0,002244 6,126470 -1,72
C15C-H15Ce++C12B 0,003828 +0,013741 0,602985 -0,000879 -0,001678 +0,002557 6,014947 -2,17

C16BeC16B 0,003576 +0,008290 3,038742 -0,000278 -0,001517 +0,001795 7,049161 -2,03
C15C-H15Ce-C12B 0,003827 +0,013740 0,603086 -0,000879 -0,001678 +0,002556 6,015115 -2,17

Total 0,021257 -12,04
M1---M6 C3B-H3Be+C3C 0,003867 +0,012637 2,291844 -0,000570 -0,002018 +0,002589 6,451480 -1,19
C3B-H3Be+C3C 0,003866 +0,012635 2,292373 -0,000570 -0,002018 +0,002589 6,451480 -1,19

C4B-Br2Be+-C4B 0,002869 +0,007153 0,847602 -0,000245 -0,001299 +0,001543 8,058884 -0,88

C4B-Br2Be++C4B 0,002869 +0,007153 0,847308 -0,000245 -0,001299 +0,001543 8,058884 -0,88
C16C-H16Ce+*Br2 0,005621 +0,016918 0,134789 -0,000725 -0,002779 +0,003504 5,930269 -1,72
C16C-H16Ce**Br2 0,005621 +0,016918 0,134807 -0,000725 -0,002779 +0,003504 5,930269 -1,72
C52C-H52Ce**Br2 0,006720 +0,018552 0,036024 -0,000583 -0,003473 +0,004055 5,745506 -2,06
C52C-H52Cee*Br2 0,006720 +0,018552 0,036033 -0,000583 -0,003473 +0,004055 5,745506 -2,06
Total 0,038153 -11,7

M1---M7 C15A-H15A%**Br1A 0,004277 +0,013708 0,127543 -0,000677 -0,002072 +0,002750 6,138552 -1,30
M1---M8 C4C-Br3Cee*Brl A 0,000798 +0,002855 0,786817 -0,000181 -0,000351 +0,000532 9,021099 -0,24
C13C-H13Ce*Br3C 0,001560 +0,005500 1,381503 -0,000376 -0,000623 +0,000999 7,326978 -0,47
C14C-H14Ce+*Br3C 0,001639 +0,005765 0,444546 -0,000396 -0,000648 +0,001045 7,321142 -0,50
C15B-H15Be**Br3C 0,003894 +0,013112 0,514186 -0,000733 -0,001812 +0,002545 6,384637 -1,18
C14B-H14Be+*Br3C 0,004267 +0,014287 0,346407 -0,000772 -0,002028 +0,002800 6,267189 -1,30
C14B-H14Be+*Br2B 0,005473 +0,020612 0,966179 -0,001265 -0,002622 +0,003887 6,172810 -1,66

total 0,021908 -6,65

TLC



Tabela 47 — Dados QTAIM composto 11b continuagio. AE em Kcal mol*

Dim Interacéo p (au) V2p (au) € K (au) V (au) G (au) BPL (A) AEfrag
MI--M9 C3B-H3Be+*H13B-C13B 0,002282 +0,010045 0,674211 -0,000776 -0,000959 +0,001735 5,483081 -0,70
C3B-H3Bes*H13B-C13B 0,002282 +0,010045 0,674093 -0,000776 -0,000959 +0,001735 5,483081 -0,70
C12B-HI12B+**N2B 0,005270 +0,016744 0,106593 -0,000582 -0,003023 +0,003604 5,412847 -1,61
C12B-HI12B+**N2B 0,005271 +0,016745 0,106618 -0,000582 -0,003023 +0,003604 5,412847 -1,61
Total 0,015105 -4,62
M1---M10 N2AeeC16A 0,002422 +0,006773 1,396375 -0,000319 -0,001054 +0,001374 7,364186 -2,19
N2AeeCI16A 0,002422 +0,006772 1,395838 -0,000319 -0,001054 +0,001374 7,364186 -2,19
0,004844 -4,38
M1---Ml11 C13A-H13Ae+*Br3C 0,004336 +0,015844 0,238205 -0,000914 -0,002133 +0,003047 6,078877 -0,96
C13A-H13Ae«**Br3C 0,004336 +0,015844 0,238206 -0,000914 -0,002133 +0,003047 6,078877 -0,96
C14A-H14A«**Br3C 0,003426 +0,011924 1,270349 -0,000714 -0,001553 +0,002267 6,625252 -0,76
C14A-H14A+++Br3C 0,003426 +0,011924 1,270401 -0,000714 -0,001553 +0,002267 6,625252 -0,76
0,015524 -3,44
M1---M12 C3C-H3CeeBrlA 0,004622 +0,013650 0,097102 -0,000553 -0,002307 +0,002860 5,981193 -1,93
M1---M13 C13B-H13Be*N2C 0,002881 +0,010172 1,179671 -0,000619 -0,001304 +0,001923 6,594551 -1,20
Total 0,007503 -3,13
M1---M14 C4B-Br2Be+*Br2B 0,000944 +0,003333 0,101209 -0,000200 -0,000433 +0,000633 9,209839 -0,64
C4B-Br2Be+-C3B 0,000608 +0,002223 1,018801 -0,000154 -0,000248 +0,000402 9,423859 -041
C4B-Br2Be+*C3B 0,000608 +0,002223 1,018949 -0,000154 -0,000248 +0,000402 9,423859 -0,41
Total 0,002166 -1,47
MI--M15 C3A-H3Ae**Brl A 0,000033 +0,000160 0,026373 -0,000016 -0,000009 +0,000024  10,297501 -0,28
C3A-H3Ae**Brl A 0,000033 +0,000160 0,026373 -0,000016 -0,000009 +0,000024  10,297501 -0,28
0,000066 -0,56

[444



Tabela 48 — Dados QTAIM composto 11c. AE em Kcal mol*

Dim Interacdo p (au) V2p (au) € K (au) V (au) G (au) BPL (A) AEfrag
MI1--M2 C52A-H52A--C14A(mph) 0,001519 +0,004838 0,791340 -0,000312 -0,000585 +0,000897 6,911560 -0,51
C52A-H52A--C14A(nph) 0,001519 +0,004838 0,791340 -0,000312 -0,000585 +0,000897 6,911560 -0,51
C15A(mph)---N1A(npir) 0,004695  +0,014822  1,020281  -0,000545  -0,002616  +0,003161  6,708411 -1,57
C15A(nph)---N1A(npir) 0,004695  +0,014822  1,020281  -0,000545  -0,002616  +0,003161  6,708411 -1,57
IB---C12A(zmph) 0,005526 +0,015264 0,374293 -0,000879 -0,002058 +0,002937 7,228056 -1,85
IB---C12A(nph) 0,005526 +0,015264 0,374293 -0,000879 -0,002058 +0,002937 7,228056 -1,85
C16A(mph)---C16A(nph) 0,006512 +0,020961 1,219776 -0,001308 -0,002624 +0,003932 6,185137 -2,17
C15A-H15A---N2A 0,007172 +0,024591 1,353386 -0,001087 -0,003973 +0,005060 5,903596 -2,39
C15A-H15A---N2A 0,007172 +0,024591 1,353386 -0,001087 -0,003973 +0,005060 5,903596 -2,39
C4B-1B---N2A 0,007302 +0,021656 0,144885 -0,000836 -0,003741 +0,004578 6,650762 -2,44
C4B-IB---N2A 0,007302 +0,021656 0,144885 -0,000836 -0,003741 +0,004578 6,650762 -2,44

0,058940 -19,68
M1---M3 N1C(npir)---C16C(nph) 0,001595 +0,005905 0,279296 -0,000299 -0,000877 +0,001177 7,630437 -0,74
MI1--M4 IC---C14C(mph) 0,001675 +0,004288 2,319578 -0,000204 -0,000663 +0,000867 8,555243 -0,78
C12C-H12C:--H16C-C16C 0,001985 +0,008593 0,399316 -0,000670 -0,000808 +0,001478 5,441165 -0,92
C4C(mpir)---C15C(mph) 0,002310 +0,005759 1,931407 -0,000206 -0,001027 +0,001233 7,881336 -1,07
C12C-H12C:--C4B(mpir) 0,002708 +0,009084 0,145389 -0,000515 -0,001241 +0,001756 6,298850 -1,26
C3C(mpir)---C12C(zmph) 0,002853 +0,007016 4,140049 -0,000277 -0,001200 +0,001477 8,166451 -1,32
C13C-H13C---IB 0,003045 +0,009344 0,348602 -0,000582 -0,001171 +0,001754 6,959557 -141
N2C---N1B(npir) 0,005212 +0,016586 0,567137 -0,000447 -0,003253 +0,003700 6,342211 -2,42
C3C-H3C:--C12B(nph) 0,006531 +0,021000 0,864595 -0,000979 -0,003293 +0,004272 5,417239 -3,03
C52B-H52B---N2C 0,008131 +0,023352 0,012947 -0,000428 -0,004981 +0,005410 5,067830 -3,77

0,036045 -16,71
MI--M5 IA---1A 0,003859 +0,007934 0,192382 -0,000341 -0,001302 +0,001643 8,527029 -1,94
MI--M6 C3A-H3A:--C16B(nph) 0,004636 +0,014574 2,369077 -0,000561 -0,002521 +0,003082 5,728924 -2,33
C52A-H52A---1A 0,004683 +0,013539 0,151573 -0,000678 -0,002030 +0,002707 6,344267 -2,35
IA---N1B(zpir) 0,005369 +0,014978 1,499235 -0,000443 -0,002858 +0,003302 7,231033 -2,70
0,018547 -9,32

€LC



Tabela 48 - Dados QTAIM composto 11c continuagdo. AE em Kcal mol*

Dim Interacéo p (au) V2p (au) € K (au) V (au) G (au) BPL (A) AEfrag
MI1---M7 C15C-H15C---N2B 0,002600 +0,010502 0,514772 -0,000668 -0,001290 +0,001958 6,088492 -0,79
MI1--M8 C12A-H12A---1B 0,003787 +0,013183 0,640183 -0,000888 -0,001521 +0,002408 6,669297 -1,15

C3B-H3B---1A 0,004223 +0,014181 0,292016 -0,000842 -0,001860 +0,002703 6,579843 -1,28

C16C-H16C:--C3B 0,004251 +0,013847 0,655589 -0,000752 -0,001958 +0,002710 5,667214 -1,29

C3B-H3B---C52C 0,004795 +0,014761 0,638823 -0,000704 -0,002283 +0,002987 5,624329 -1,46

C52C-H52C---IB 0,004978 +0,013580 0,071450 -0,000618 -0,002160 +0,002778 6,344673 -151

IB---N1A 0,005194 +0,014479 0,450692 -0,000454 -0,002711 +0,003165 7,218616 -1,58

0,029828 -9,06

M1---M9 C14B-H14B---I1B 0,002288 +0,007015 1,785228 -0,000467 -0,000820 +0,001287 7,428570 -0,77
M1---M10 C12B-H12B---IC 0,002959 +0,010025 0,265549 -0,000636 -0,001233 +0,001870 6,760990 -1,00
C13B-H13B:--IC 0,003788 +0,011418 0,112751 -0,000648 -0,001558 +0,002206 6,639542 -1,28
C15A-H15A.:--C13B 0,005250 +0,016893 0,747950 -0,000911 -0,002401 +0,003312 5,545396 -1,77
Cl14A-H14A---N2B 0,005522 +0,016795 0,105584 -0,000503 -0,003193 +0,003696 5,403321 -1,86

0,019807 -6,68

M1---Ml11 C15C-H15C---IC 0,002853 +0,009394 0,456595 -0,000600 -0,001148 +0,001748 6,904188 -0,76
M1---M12 C14C-H14C---IC 0,003671 +0,010988 0,088371 -0,000631 -0,001484 +0,002116 6,712981 -0,97
C13A-H13A.--C15B 0,003715 +0,013485 0,861588 -0,000992 -0,001387 +0,002379 6,367503 -0,98

C15B-H15B---IC 0,004085 +0,013100 0,176818 -0,000762 -0,001751 +0,002513 6,539657 -1,08

C14B-H14B---IC 0,005012 +0,015308 0,114924 -0,000813 -0,002200 +0,003014 6,378842 -1,33

C13A-H13A--- 1A 0,005565 +0,020153 0,431414 -0,001198 -0,002642 +0,003840 6,045562 -1,47

0,024901 -6,60

VLT



Tabela 48— Dados QTAIM composto 11c continuacdo. AE em Kcal mol™

Dim Interacéo p (au) V2p (au) € K (au) V (au) G (au) BPL (A) AEfrag
M1---M13 C3A-H3A:--H13A-C13A 0,003323 +0,015377 0,242732 -0,001101 -0,001642 +0,002743 5,012368 -0,63
C3A-H3A:--H13A-C13A 0,003323 +0,015377 0,242732 -0,001101 -0,001642 +0,002743 5,012368 -0,63
C12A-H12A---N2A 0,009315 +0,027241 0,145908 -0,000522 -0,005765 +0,006288 4,848761 -1,77
C12A-H12A---N2A 0,009315 +0,027241 0,145908 -0,000522 -0,005765 +0,006288 4,848761 -1,77
0,025276 -4,81
M1---M14 C13C-H13C---H14B-C14B 0,004292 +0,018257 0,167207 -0,001048 -0,002468 +0,003516 4,659450 -1,57
C13C-H13C:--H14B-C14B 0,004292 +0,018257 0,167207 -0,001048 -0,002468 +0,003516 4,659450 -1,57
0,008584 -3,14

SLT



Tabela 49 — Dados QTAIM composto 12a. AE em Kcal mol*

Dim Interacdo p (au) V2p (au) € K (au) V (au) G (au) BPL (A) AEfrag
MI1--M2 F1B---F1B 0,000268 +0,003707 2,506928 -0,000332 -0,000263 +0,000595 6,943330 -0,07
C13C-H13C:--F1A 0,000645 +0,004093 0,086064 -0,000387 -0,000249 +0,000636 6,450562 -0,17
C13C-H13C---F1A 0,000645 +0,004093 0,086064 -0,000387 -0,000249 +0,000636 6,450562 -0,17
C13C-HI13C:--C4B(npir) 0,001851 +0,006528 1,018002 -0,000410 -0,000811 +0,001222 6,755212 -0,49
C13C-H13C:--C4B(mpir) 0,001851 +0,006528 1,018002 -0,000410 -0,000811 +0,001222 6,755212 -0,49
C3B-H3B-:-F2C 0,005446 +0,028974 0,635743 -0,001789 -0,003665 +0,005454 5,684616 -1,44

C3B-H3B-:-F2C 0,005446 +0,028974 0,635743 -0,001789 -0,003665 +0,005454 5,684616 -1,44

C4A-CIA---N2B 0,005678 +0,017832 0,275231 -0,000614 -0,003230 +0,003844 6,564365 -1,50

C4A-CIA---N2B 0,005678 +0,017832 0,275231 -0,000614 -0,003230 +0,003844 6,564365 -1,50
C4A(mpir)---C12B(mph) 0,006451 +0,017321 1,573237 -0,000697 -0,002936 +0,003633 6,691101 -1,70
C4A(mpir)---C12B(nph) 0,006451 +0,017321 1,573237 -0,000697 -0,002936 +0,003633 6,691101 -1,70
C3A(mpir)---C13B(nph) 0,006598 +0,018529 2,284866 -0,000769 -0,003095 +0,003863 6,647074 -1,74
C3A(mpir)---C13B(mph) 0,006598 +0,018529 2,284866 -0,000769 -0,003095 +0,003863 6,647074 -1,74
C13B-H13B---F1A 0,009737 +0,039886 0,004108 -0,000883 -0,008206 +0,009089 4,456697 -2,57
C13B-H13B:--F1A 0,009737 +0,039886 0,004108 -0,000883 -0,008206 +0,009089 4,456697 -2,57

Total 0,07308 -19,30

C15A-H15A---CIB 0,002076 +0,007602 0,195471 -0,000476 -0,000949 +0,001425 6,580588 -0,65

M1---M3 C15A-H15A---CIB 0,002076 +0,007602 0,195471 -0,000476 -0,000949 +0,001425 6,580588 -0,65
CIC:--C14A(mph) 0,003358 +0,010509 0,841466 -0,000520 -0,001587 +0,002107 7,118977 -1,05
CIC:--C14A(mph) 0,003358 +0,010509 0,841466 -0,000520 -0,001587 +0,002107 7,118977 -1,05

CIC---F2A 0,003390 +0,016146 2,091118 -0,000836 -0,002364 +0,003200 6,702200 -1,06

CIC---F2A 0,003390 +0,016146 2,091118 -0,000836 -0,002364 +0,003200 6,702200 -1,06
C15A-H15A---C52A(nBz) 0,003801 +0,011833 2,411589 -0,000483 -0,001993 +0,002475 5,937467 -1,19
C15A-H15A - C52A(nBz) 0,003801 +0,011833 2,411589 -0,000483 -0,001993 +0,002475 5,937467 -1,19
C15A(nph)---C15A(nph) 0,005244  +0,012088  6,706472  -0,000489  -0,002045  +0,002534  7,468293 -1,64
F2A---C52B(nBz) 0,006130 +0,023923 0,828170 -0,001167 -0,003648 +0,004814 6,066610 -1,92
F2A---C52B(nBz) 0,006130 +0,023923 0,828170 -0,001167 -0,003648 +0,004814 6,066610 -1,92

Total 0,04275 -13,40

9T



Tabela 49 — Dados QTAIM composto 12a continuago. AE em Kcal mol™*

Dim Interacéo p (au) V2p (au) € K (au) V (au) G (au) BPL (A) AEfrag
MI---M4 CIC---C16C(mph) 0,002128 +0,006223 1,317217 -0,000323 -0,000910 +0,001233 7,708797 -0,70
MI1--M5 CIC---CIA 0,002472 +0,007863 0,391737 -0,000334 -0,001299 +0,001632 7,791055 -0,81

C3C-H3C---H52C-C52C 0,003893 +0,016150 0,043096 -0,000943 -0,002151 +0,003094 4,698460 -1,28
C16A-H16A:---H16C-C16C 0,004405 +0,018459 1,122026 -0,001395 -0,001824 +0,003219 6,094145 -1,45

C3C---C4A 0,005324 +0,014083 0,181554 -0,000571 -0,002379 +0,002950 6,590672 -1,75

C16A-H16A---N2C 0,007039 +0,020712 0,040855 -0,000486 -0,004207 +0,004692 5,190923 -2,31
C16C-H16C---N2A 0,010877 +0,029838 0,053347 -0,000349 -0,006761 +0,007111 4,732326 -3,57

Total 0,03614 -11,86

M1---M6 C15C-H15B---C4C(mpir) 0,002678 +0,009337 6,675314 -0,000526 -0,001283 +0,001809 6,635742 -0,61
C15C-H15B---C4C(mpir) 0,002678 +0,009337 6,675314 -0,000526 -0,001283 +0,001809 6,635742 -0,61
C15B-H15B:--F1C 0,003426 +0,016790 0,089071 -0,000956 -0,002285 +0,003241 5,319953 -0,78
C15B-H15B---F1C 0,003426 +0,016790 0,089071 -0,000956 -0,002285 +0,003241 5,319953 -0,78
C52B-H52B---F2B 0,003526 +0,017319 0,091319 -0,000964 -0,002401 +0,003366 5,275997 -0,80
C52B-H52B---F2B 0,003526 +0,017319 0,091319 -0,000964 -0,002401 +0,003366 5,275997 -0,80

F2B---C15B(nph) 0,004697 +0,018371 4,669864 -0,000875 -0,002844 +0,003718 6,358050 -1,06

F2B---C15B(mph) 0,004697 +0,018371 4,669864 -0,000875 -0,002844 +0,003718 6,358050 -1,06
C14B(nph)---C14B(nph) 0,005255  +0,013874  112,87474  -0,000655  -0,002158  +0,002813  7,171161 -1,19

CIC---F2B 0,005393 +0,024439 0,192143 -0,001076 -0,003958 +0,005034 6,226660 -1,22

CIC---F2B 0,005393 +0,024439 0,192143 -0,001076 -0,003958 +0,005034 6,226660 -1,22

Total 0,04470 -10,13

MI1---M7 C52B-H52B:--F2C 0,000738 +0,004277 0,140811 -0,000396 -0,000277 +0,000673 6,530606 -0,26
M1---M8 C3C-H3C---F2A 0,001770 +0,010960 0,208236 -0,000863 -0,001013 +0,001876 5,813840 -0,61
Ci16B-H16B---F2C 0,002440 +0,014553 0,440874 -0,001092 -0,001455 +0,002546 5,728937 -0,85

C15C-H15C:--CIC 0,003054 +0,011659 0,025945 -0,000677 -0,001562 +0,002238 6,068021 -1,06

CIB---C11C(nph) 0,004308 +0,011428 1,272226 -0,000414 -0,002029 +0,002443 7,326462 -1,49

BrB---N2C 0,004675 +0,014713 0,018328 -0,000552 -0,002574 +0,003126 6,748532 -1,62
C3B(npir)---C13C(mph) 0,007136 +0,020661 0,897706 -0,001073 -0,003019 +0,004092 6,111374 -2,48

Total 0,02412 -8,37

LLT



Tabela 49 — Dados QTAIM composto 12a continuago. AE em Kcal mol™*

Dim Interacéo p (au) V2p (au) € K (au) V (au) G (au) BPL (A) AEfrag

M1---M9 C3B-H3B---F1A 0,003638 +0,021722 0,758329 -0,001442 -0,002546 +0,003988 5,460757 -0,78

M1---M10 F1A---N2B 0,003955 +0,018653 0,554926 -0,000938 -0,002787 +0,003725 6,129658 -0,84

C16B-H16B:--CIB 0,007498 +0,024878 0,071672 -0,001020 -0,004180 +0,005200 5,429496 -1,60

C13A-H13A---N2B 0,008099 +0,024489 0,040046 -0,000585 -0,004953 +0,005538 5,042951 -1,73

Total 0,02319 -4,95

M1---Ml1 F1A---F2C 0,000190 +0,002397 1,464356 -0,000230 -0,000140 +0,000369 7,409383 -0,04

M1---M12 C13A-H13A.--CIA 0,004484 +0,015484 0,194637 -0,000793 -0,002284 +0,003078 5,921310 -0,92

C3A-H3A---F2A 0,007460 +0,033235 0,077213 -0,001126 -0,006057 +0,007183 4,705416 -1,52

Total 0,01213 -2,48

M1--M13 C3A-H3A---H3C-C3C 0,002821 +0,013289 0,233508 -0,000981 -0,001361 +0,002341 5,098400 -0,73

M1---M14 CIC---N2A 0,002871 +0,009935 0,045739 -0,000456 -0,001571 +0,002028 7,244025 -0,75

Total 0,00569 -1,48

M1---M15 F2B---F2C 0,001592 +0,014779 0,033418 -0,001021 -0,001653 +0,002674 6,107249 -0,66
M1--Ml16 Total

M1---M17 C15C-H15C:--H15C-C15C 0,000076 +0,000238 0,043249 -0,000018 -0,000024 +0,000042 8,103281 -0,22

8LC



Tabela 50— Dados QTAIM composto 12b. AE em Kcal mol™*

Dim Interacdo p (au) V2p (au) € K (au) V (au) G (au) BPL (A) AEfrag
M1--M2 F1C---F1C 0,000317 +0,004296 0,881867 -0,000377 -0,000320 +0,000697 6,847173 -0,08
C13B-H13B:--F1A 0,000902 +0,005642 0,066347 -0,000501 -0,000409 +0,000909 6,198259 -0,23
C13B-H13B::-F1A 0,000902 +0,005642 0,066347 -0,000501 -0,000409 +0,000909 6,198259 -0,23
C13B-H13B:-C4C(mnpir) 0,001569 +0,005649 0,947362 -0,000374 -0,000664 +0,001038 6,866904 -0,40
C13B-H13B:--C4C(mpir) 0,001569 +0,005649 0,947362 -0,000374 -0,000664 +0,001038 6,866904 -0,40
F2B---C3C(mpir) 0,004554 +0,024034 0,766857 -0,001587 -0,002834 +0,004421 6,593277 -1,15
F2B:--C3C(mpir) 0,004554 +0,024034 0,766857 -0,001587 -0,002834 +0,004421 6,593277 -1,15
C4A-BrA:--C11C(mph) 0,004670 +0,013041 6,022406 -0,000508 -0,002244 +0,002752 7,662675 -1,18
C4A-BrA---C11C(mph) 0,004670 +0,013041 6,022406 -0,000508 -0,002244 +0,002752 7,662675 -1,18
C4A(npir)---C12C(mph) 0,006272 +0,016560 2,243393 -0,000656 -0,002828 +0,003484 6,900908 -1,59
C4A(npir)---C12C(mph) 0,006272 +0,016560 2,243393 -0,000656 -0,002828 +0,003484 6,900908 -1,59
C3A(npir)---C13C(mph) 0,006293 +0,017526 3,726139 -0,000727 -0,002927 +0,003654 6,440021 -1,59
C3A(npir)---C13C(nph) 0,006293 +0,017526 3,726139 -0,000727 -0,002927 +0,003654 6,440021 -1,59
C4A-BrA---N2C 0,006810 +0,019508 0,206522 -0,000597 -0,003682 +0,004279 6,602511 -1,72
C4A-BrA---N2C 0,006810 +0,019508 0,206522 -0,000597 -0,003682 +0,004279 6,602511 -1,72
C13C-H13C:--F1A 0,009235 +0,037723 0,009028 -0,000863 -0,007705 +0,008568 4,498792 -2,34
C13C-H13C:--F1A 0,009235 +0,037723 0,009028 -0,000863 -0,007705 +0,008568 4,498792 -2,34
Total 0,080927 -20,48
Ml1--M3 C15A-H15A:--BrC 0,002114 +0,007261 1,119584 -0,000463 -0,000890 +0,001353 6,986968 -0,61
C15A-H15A:--BrC 0,002114 +0,007261 1,119584 -0,000463 -0,000890 +0,001353 6,986968 -0,61
C16A-H16A:--BrC 0,003008 +0,009860 0,155215 -0,000546 -0,001372 +0,001919 6,488542 -0,87
C16A-H16A:--BrC 0,003008 +0,009860 0,155215 -0,000546 -0,001372 +0,001919 6,488542 -0,87
C15A-H15A--C52A(nBz) 0,003698 +0,011524 2,491552 -0,000486 -0,001909 +0,002395 6,362862 -1,06
C15A-H15A--C52A(nBz) 0,003698 +0,011524 2,491552 -0,000486 -0,001909 +0,002395 6,362862 -1,06
BrB---F2A 0,003864 +0,016474 3,735042 -0,000816 -0,002486 +0,003302 6,875854 -1,11
BrB---F2A 0,003864 +0,016474 3,735042 -0,000816 -0,002486 +0,003302 6,875854 -1,11
BrB---Cl4A 0,004011 +0,011301 0,645364 -0,000528 -0,001769 +0,002297 7,217709 -1,15
BrB---Cl4A 0,004011 +0,011301 0,645364 -0,000528 -0,001769 +0,002297 7,217709 -1,15
C15A(mph)---C15A(mph) 0,005386 +0,012468 11,305258 -0,000504 -0,002109 +0,002613 7,755317 -1,55
F2A---C52C(nBz) 0,005967 +0,023459 0,589165 -0,001163 -0,003538 +0,004702 5,972354 -1,72
F2A---C52C(nBz) 0,005967 +0,023459 0,589165 -0,001163 -0,003538 +0,004702 5,972354 -1,72
Total 0,05071 -14,6

6L¢C



Tabela 50 - Dados QTAIM composto 12b continuacdo. AE em Kcal mol*

Dim Interacéo p (au) V2p (au) € K (au) V (au) G (au) BPL (A) AEfrag
MIl1---M4 BrB---C16B(nph) 0,002380 +0,006253 1,069859 -0,000291 -0,000980 +0,001272 8,204671 -0,82
M1--M5 C3B-H3B:--H52C-C52C 0,003857 +0,015957 0,051890 -0,000924 -0,002142 +0,003066 4,697973 -1,32

C16B-H16A.--H16B-C16B 0,004224 +0,017902 1,175419 -0,001366 -0,001744 +0,003110 6,187574 -1,45
BrB---BrA 0,004291 +0,010767 0,034139 -0,000361 -0,001969 +0,002330 7,727236 -1,47
C3B---C4A 0,005467 +0,014667 0,150872 -0,000610 -0,002447 +0,003057 6,545338 -1,88
C16A-H16A---N2B 0,006382 +0,019236 0,037719 -0,000523 -0,003763 +0,004286 5,280075 -2,19
C16B-H16B---N2A 0,010194 +0,027869 0,055639 -0,000331 -0,006306 +0,006637 4797778 -3,50
Total 0,036795 -12,62
M1--M6 C15C-H15C:--C4B(mpir) 0,002655 +0,009290 5,984476 -0,000524 -0,001275 +0,001799 6,556402 -0,56
C15C-H15C:--C4B(mpir) 0,002655 +0,009290 5,984476 -0,000524 -0,001275 +0,001799 6,556402 -0,56
C52B-H52B---F2C 0,002904 +0,014426 0,137768 -0,000894 -0,001818 +0,002712 5,444533 -0,61
C52B-H52B---F2C 0,002904 +0,014426 0,137768 -0,000894 -0,001818 +0,002712 5,444533 -0,61
C15C-H15C---F1B 0,003266 +0,016108 0,090554 -0,000937 -0,002152 +0,003090 5,350213 -0,68
C15C-H15C---F1B 0,003266 +0,016108 0,090554 -0,000937 -0,002152 +0,003090 5,350213 -0,68
F2C---C16C(mph) 0,004357 +0,016935 9,128265 -0,000832 -0,002569 +0,003401 6,658014 -0,91
F2C---C16C(mph) 0,004357 +0,016935 9,128265 -0,000832 -0,002569 +0,003401 6,658014 -0,91
C14C(mph)---C15C(mph) 0,005230 +0,012931 115,04771 -0,000570 -0,002093 +0,002663 7,985483 -1,10
C14C(nph)---C15C(mph) 0,005230 +0,012931 115,04771 -0,000570 -0,002093 +0,002663 7,985483 -1,10
BrB---F2C 0,005802 +0,024110 0,089948 -0,000985 -0,004057 +0,005042 6,377409 -1,21
BrB---F2C 0,005802 +0,024110 0,089948 -0,000985 -0,004057 +0,005042 6,377409 -1,21
Total 0,048428 -10,14
MI1--M7 C3C-H3C---H13C-C13C 0,000505 +0,002143 0,497465 -0,000195 -0,000145 +0,000340 6,368494 -0,17
M1---M8§ C3B-H3B::-F2A 0,001719 +0,010647 0,194482 -0,000843 -0,000975 +0,001818 5,828896 -0,58
C16C-H16C---F2B 0,002320 +0,013842 0,260613 -0,001019 -0,001423 +0,002442 5,648075 -0,78
C15B-H15B---BrB 0,004204 +0,013935 0,039382 -0,000692 -0,002100 +0,002792 6,006961 -1,42
BrC---C11B(nph) 0,005703 +0,014414 1,312427 -0,000525 -0,002553 +0,003078 7,160778 -1,93
BrC---N2B 0,005865 +0,016813 0,043006 -0,000555 -0,003094 +0,003649 6,730567 -1,98
C3C(mpir)---C13B(mph) 0,007105 +0,020405 0,669651 -0,001078 -0,002944 +0,004023 6,096119 -2,40
0,027421 -9,26

08¢



Tabela 50 — Dados QTAIM composto 12b continuagio. AE em Kcal mol*

Dim Interacéo p (au) V2p (au) € K (au) V (au) G (au) BPL (A) AEfrag
MI1---M9 F1A.--N2C 0,003533 +0,017214 1,115030 -0,000927 -0,002450 +0,003377 6,217154 -0,80
M1---M10 C3C-H3C---F1A 0,004034 +0,023089 0,369923 -0,001439 -0,002895 +0,004334 5,310354 -0,91

C16C-H16C---BrC 0,007689 +0,023317 0,060036 -0,000881 -0,004068 +0,004949 5,623909 -1,73

C13A-H13A:---N2C 0,008770 +0,025979 0,043324 -0,000547 -0,005401 +0,005948 4,959060 -1,97

Total 0,024026 -541

Ml1---Ml11 BrA---F2A 0,002324 +0,010614 2,304670 -0,000642 -0,001370 +0,002012 7,325725 -0,49

MI1---M12 C13A-H13A.:-BrA 0,004887 +0,015741 0,238539 -0,000782 -0,002371 +0,003153 6,097822 -1,02

C3A-H3A:---F2A 0,006158 +0,028486 0,064863 -0,001118 -0,004886 +0,006004 4,832193 -1,29

Total 0,013369 -2,80

M1---M13 C3A-H3A---H3B-C3B 0,002708 +0,012665 0,194878 -0,000922 -0,001323 +0,002244 5,067394 -0,76

Ml1---M14 BrB---N2A 0,003371 +0,010468 0,079762 -0,000435 -0,001747 +0,002182 7,349660 -0,94

Total 0,006079 -1,70

MI1--M15 F2B---F2C 0,001183 +0,011954 0,030470 -0,000880 -0,001228 +0,002108 6,257094 -0,86
MI--M16

M1--M17 C15B-H15B---H15B-C15B 0,000039 +0,000131 0,056828 -0,000010 -0,000013 +0,000023 8,723619 -0,37

T8¢



Tabela 51 — Dados QTAIM composto 13a. AE em Kcal mol*

Dim Interacdo p (au) V2p (au) € K (au) V (au) G (au) BPL (A) AEfrag
MI1--M2 C13A-H13A:--CI2B 0,001970 +0,006816 0,056078 -0,000410 -0,000884 +0,001294 6,646600 -0,50
C13A-H13A:--CI2B 0,001970 +0,006816 0,056078 -0,000410 -0,000884 +0,001294 6,646600 -0,50
C52C-H52C: - -C4A(mpir) 0,002787 +0,009070 0,640357 -0,000478 -0,001311 +0,001789 6,290974 -0,71
C52C-H52C: - -C4A(mpir) 0,002787 +0,009070 0,640357 -0,000478 -0,001311 +0,001789 6,290974 -0,71
Cl1A---C51A(nbz) 0,004693 +0,012842 2,690344 -0,000503 -0,002204 +0,002707 7,451873 -1,19
Cl1A---C51A(mbz) 0,004693 +0,012842 2,690344 -0,000503 -0,002204 +0,002707 7,451873 -1,19
CI1A---C13B(mph) 0,004722 +0,012612 0,468558 -0,000549 -0,002055 +0,002604 6,914643 -1,20
Cl1A---C13B(nph) 0,004722 +0,012612 0,468558 -0,000549 -0,002055 +0,002604 6,914643 -1,20
C3A-H3A"--C3C(npir) 0,005288 +0,019265  18,652298  -0,000883 -0,003051 +0,003934 5,752052 -1,34
C3A-H3A:--C3C(mpir) 0,005288 +0,019265 18,652298 -0,000883 -0,003051 +0,003934 5,752052 -1,34
C3A-H3A:--C4C(npir) 0,005347 +0,019386 7,805897 -0,001065 -0,002716 +0,003782 6,214739 -1,36
C3A-H3A:--C4C(npir) 0,005347 +0,019386 7,805897 -0,001065 -0,002716 +0,003782 6,214739 -1,36
CIA---CI1A 0,005742 +0,016727 0,003052 -0,000648 -0,002886 +0,003534 6,943696 -1,46
CIA---CI1A 0,005742 +0,016727 0,003052 -0,000648 -0,002886 +0,003534 6,943696 -1,46
C16C-H16C---CIA 0,005751 +0,021184 0,446433 -0,001105 -0,003086 +0,004191 5,715873 -1,46
C16C-H16C---CIA 0,005751 +0,021184 0,446433 -0,001105 -0,003086 +0,004191 5,715873 -1,46
CIA---CIC 0,006466 +0,019170 0,091950 -0,000741 -0,003310 +0,004051 6,824851 -1,64
CIA.--CIC 0,006466 +0,019170 0,091950 -0,000741 -0,003310 +0,004051 6,824851 -1,64
C16C-H16C:--N2A 0,010027 +0,028256 0,059663 -0,000406 -0,006251 +0,006658 4,793774 -2,55
C16C-H16C---N2A 0,010027 +0,028256 0,059663 -0,000406 -0,006251 +0,006658 4,793774 -2,55
Total 0,105586 -26,80

8¢



Tabela 51 — Dados QTAIM composto 13a continuagéo. AE em Kcal mol™*

Dim Interacéo p (au) V2p (au) € K (au) V (au) G (au) BPL (A) AEfrag
MI1--M3 CIA---N2A 0,002002 +0,007928 0,721525 -0,000409 -0,001163 +0,001573 7,582593 -0,88
CIA---N2A 0,002002 +0,007928 0,721525 -0,000409 -0,001163 +0,001573 7,582593 -0,88
C15B-HI15B:--C16A(nph) 0,002414 +0,008637 2,526913 -0,000475 -0,001210 +0,001684 7,027117 -1,06
C15B-HI15B:--C16A(nph) 0,002414 +0,008637 2,526913 -0,000475 -0,001210 +0,001684 7,027117 -1,06
C3A(mpir)---C5A(npir) 0,002820 +0,006773 1,154125 -0,000191 -0,001311 +0,001502 8,828131 -1,24

C3A(mpir)- - -C5A(mpir) 0,002820 +0,006773 1,154125 -0,000191 -0,001311 +0,001502 8,828131 -1,24
C52A-H52A---N2A 0,004093 +0,013142 1,347748 -0,000613 -0,002059 +0,002672 5,912649 -1,79
C52A-H52A---N2A 0,004093 +0,013142 1,347748 -0,000613 -0,002059 +0,002672 5,912649 -1,79
C16A-H16A:--CIA 0,004359 +0,016010 0,850822 -0,001009 -0,001984 +0,002993 6,445535 -1,91
C16A-H16A---CIA 0,004359 +0,016010 0,850822 -0,001009 -0,001984 +0,002993 6,445535 -191
C16B-H16B---N2A 0,006232 +0,020842 0,135713 -0,000768 -0,003674 +0,004442 5,310691 -2,73
C16B-H16B---N2A 0,006232 +0,020842 0,135713 -0,000768 -0,003674 +0,004442 5,310691 -2,73

Total 0,04384 -19,22

MI---M4 C3B-H3B---ClI2B 0,002270 +0,007293 1,616262 -0,000416 -0,000990 +0,001407 7,578636 -0,80
C3B-H3B---ClI2B 0,002270 +0,007293 1,616262 -0,000416 -0,000990 +0,001407 7,578636 -0,80
CI2C---C15B(mph) 0,003395 +0,009777 0,716344 -0,000504 -0,001436 +0,001940 7,168678 -1,19
CI2C---C15B(nph) 0,003395 +0,009777 0,716344 -0,000504 -0,001436 +0,001940 7,168678 -1,19
Cl1B:--CI12B(nph) 0,004268 +0,012322 2,707773 -0,000424 -0,002232 +0,002656 7,109029 -1,50
CI1B---C12B(mph) 0,004268 +0,012322 2,707773 -0,000424 -0,002232 +0,002656 7,109029 -1,50
C13B-H13B----N2B 0,007946 +0,030581 0,460255 -0,001536 -0,004574 +0,006110 5,392531 -2,79
C13B-H13B:---N2B 0,007946 +0,030581 0,460255 -0,001536 -0,004574 +0,006110 5,392531 -2,79

Total 0,035758 -12,54

€8¢



Tabela 51 — Dados QTAIM composto 13a continuagéo. AE em Kcal mol™*

Dim Interacéo p (au) V2p (au) € K (au) V (au) G (au) BPL (A) AEfrag
MI1--M5 C15A-H15A---CI2A 0,002052 +0,006410 0,742582 -0,000376 -0,000851 +0,001227 7,967417 -0,31
C15A-H15A---CI2A 0,002052 +0,006410 0,742582 -0,000376 -0,000851 +0,001227 7,967417 -0,31
CI2A.--C5C(mpir) 0,003799 +0,011021  15,760951  -0,000417 -0,001922 +0,002339 7,229642 -0,57
CI2A---C5C(mpir) 0,003799 +0,011021  15,760951  -0,000417 -0,001922 +0,002339 7,229642 -0,57
CI2A---C51C(nph) 0,004224 +0,012111 1,491441 -0,000509 -0,002011 +0,002519 7,340557 -0,63
CI2A---C51C(nph) 0,004224 +0,012111 1,491441 -0,000509 -0,002011 +0,002519 7,340557 -0,63
CI2A---CIC 0,004406 +0,012952 0,145016 -0,000488 -0,002262 +0,002750 7,240095 -0,66
CI2A---CIC 0,004406 +0,012952 0,145016 -0,000488 -0,002262 +0,002750 7,240095 -0,66
CI2A---CIB 0,006857 +0,021575 0,150868 -0,000969 -0,003456 +0,004425 6,660415 -1,03
CI2A---CIB 0,006857 +0,021575 0,150868 -0,000969 -0,003456 +0,004425 6,660415 -1,03
C15A-H15A:--CIC 0,007289 +0,021763 0,078044 -0,000699 -0,004043 +0,004742 5,428336 -1,09
C15A-H15A:--CIC 0,007289 +0,021763 0,078044 -0,000699 -0,004043 +0,004742 5,428336 -1,09
Total 0,057254 -8,59
MI1--M6 CliC---CliC 0,004052 +0,011908 0,220236 -0,000459 -0,002060 +0,002518 7,327060 -0,75
Clic---CliB 0,004307 +0,012801 0,245509 -0,000475 -0,002250 +0,002725 7,251475 -0,80
CliC---Cl1B 0,004307 +0,012801 0,245509 -0,000475 -0,002250 +0,002725 7,251475 -0,80
C13C-H13C:--Cl1C 0,005112 +0,018824 0,304179 -0,001043 -0,002619 +0,003663 5,821458 -0,95
C13C-H13C:--Cl1C 0,005112 +0,018824 0,304179 -0,001043 -0,002619 +0,003663 5,821458 -0,95
C13C-H13C---CIB 0,006563 +0,024621 0,329086 -0,001313 -0,003529 +0,004842 5,605242 -1,22
C13C-H13cC---CIB 0,006563 +0,024621 0,329086 -0,001313 -0,003529 +0,004842 5,605242 -1,22
Total 0,036016 -6,67
M1---M7 C16A-H16A---H3C-C3C 0,000415 +0,001384 0,183490 -0,000110 -0,000126 +0,000236 8,002218 -0,15
MI--M8 C16B-H16B:--H16C-C16C 0,003286 +0,013967 2,049801 -0,000973 -0,001546 +0,002519 5,519015 -1,16
CIB---N2C 0,004179 +0,013712 0,084533 -0,000525 -0,002378 +0,002903 6,908471 -1,47
N2B(npir)---C15C(nph) 0,009015 +0,025461 0,408475 -0,000902 -0,004562 +0,005463 5,910621 -3,17
Total 0,016895 -5,95

8¢



Tabela 51 — Dados QTAIM composto 13a continuacio. AE em Kca mol™*

Dim Interacéo p (au) V2p (au) € K (au) V (au) G (au) BPL (A) AEfrag

MI--M9 Cl2C---Cl1iB 0,001840 +0,005903 0,567466 -0,000302 -0,000871 +0,001173 8,136516 -0,52

Cl2C---Cl1iB 0,001840 +0,005903 0,567466 -0,000302 -0,000871 +0,001173 8,136516 -0,52

C13B-H13B:--Cl2C 0,003596 +0,011466 0,064002 -0,000532 -0,001802 +0,002334 6,076015 -1,02

C13B-H13B:--Cl2C 0,003596 +0,011466 0,064002 -0,000532 -0,001802 +0,002334 6,076015 -1,02

C15C-H15C:--ClI2C 0,003769 +0,011841 0,071720 -0,000535 -0,001889 +0,002425 6,013891 -1,07

C15C-H15C---CI2C 0,003769 +0,011841 0,071720 -0,000535 -0,001889 +0,002425 6,013891 -1,07

Total 0,01841 -5,24

M1--M10 C3C-H3C:--CI2A 0,000371 +0,001547 0,264614 -0,000134 -0,000118 +0,000252 8,075541 -0,26

C3C-H3C---CI2A 0,000371 +0,001547 0,264614 -0,000134 -0,000118 +0,000252 8,075541 -0,26

C3C-H3C---CIC 0,001093 +0,004014 0,047494 -0,000289 -0,000425 +0,000714 7,101973 -0,75

C3C-H3C:--CIC 0,001093 +0,004014 0,047494 -0,000289 -0,000425 +0,000714 7,101973 -0,75

Total 0,002928 -2,02

MI1--Ml1 C3B-H3B---CIB 0,005110 +0,015701 0,071167 -0,000608 -0,002709 +0,003317 5,723972 -0,97

C3B-H3B---CIB 0,005110 +0,015701 0,071167 -0,000608 -0,002709 +0,003317 5,723972 -0,97

Total 0,01022 -1,94

M1---M12 C13A-H14A.--ClI2C 0,005269 +0,020190 1,047121 -0,001293 -0,002461 +0,003754 7,212270 -1,47
M1---M13

M1---M14 CI2B---N2C 0,004738 +0,014859 1,539328 -0,000642 -0,002431 +0,003073 6,775799 -0,57

MI1--M15 CIC---CI2B 0,007075 +0,022314 0,158286 -0,000991 -0,003596 +0,004587 6,632875 -0,86

Total 0,011813 -1,43

M1--M16 CiB---CI2B 0,001352 +0,004731 0,094390 -0,000261 -0,000660 +0,000921 8,186615 -0,77
M1---M17

S8¢
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Anexo F - Espectroscopia UV-Vis
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Figura 118 - Curvas da transmitancia versus temperatura para o composto 18 em diversos
solventes
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Figura 120 - Curvas da transmitancia versus temperatura para o composto 20 em diversos
solventes



