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RESUMO

Dissertacao de Mestrado
Programa de Pés-Graduagao em Quimica
Universidade Federal de Santa Maria

INTERACOES INTERMOLECULARES E TOPOLOGIA MOLECULAR NO
EMPACOTAMENTO CRISTALINO DE 3-AMINO-4-HALO-5-METILISOXAZOIS

AUTOR: ALEXANDRE ROBISON MEYER
ORIENTADOR: MARCOS ANTONIO PINTO MARTINS

Santa Maria, 26 de fevereiro de 2013

Neste trabalho sdo descritas as interacées intermoleculares e a topologia
molecular referente ao empacotamento cristalino de 3-amino-4-halo-5-metilisoxazéis.
Primeiramente foi descrita a obtencao dos 3-amino-4-halo-5-metilisoxazéis através
da halogenacdo do composto 3-amino-5-metilizoxazol com N-clorosuccinimida, N-
bromosuccinimida e N-iodosuccinimida. O empacotamento cristalino dos 3-amino-4-
halo-5-metilisoxazéis apresentou uma grande diversidade de interagdes
intermoleculares incluindo: ligacdes de hidrogénio, ligacdes de halogénio, interacdes
Teeerr € C-Heeerr. Uma andlise mais detalhada do empacotamento cristalino
demonstrou que estes compostos apresentam um numero de coordenacao
molecular igual a 14. A correlacao entre a energia de contato moléculasssmolécula e
a area de contato entre as moléculas demonstrou que, com exce¢ao dos dimeros
formados por ligagbes de hidrogénio fortes, as demais interagdes apresentam uma
grande dependéncia da area de contato. A entalpia de fusdo dos 3-amino-4-halo-5-
metilisoxazol aumenta com o aumento da energia total do cluster demonstrando que
esta propriedade fisica esta vinculada as interagdes intermoleculares presentes no
cristal. A analise dos niveis de teoria utilizados para determinar as energias de
contato moléculasesmolécula demonstra que ,quando utilizado o método
counterpoise para o erro de sobreposicdo de bases (BSSE), o nivel de teoria
MP2/Aug-cc-pVDZ apresentou valores de energia muito préximos ao do nivel
MP2/cc-pVTZ. Os funcionais B97-D E wB97X-D, baseados na teoria DFT também
apresentaram valores de energia satisfatérios, muito préximos aos obtidos pelo
MP2.

Palavras-chave: isoxazéis, interagdes intermoleculares, topologia molecular, MP2.
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ABSTRACT

Master Dissertation
Post-Graduate Program in Chemistry
Universidade Federal de Santa Maria

INTERMOLECULAR INTERACTIONS AND MOLECULAR TOPOLOGY IN
CRYSTAL PACKING OF 3-AMINE-4-HALO-5-METHYLISOXAZOLES

AUTHOR: ALEXANDRE ROBISON MEYER
ADVISOR: MARCOS ANTONIO PINTO MARTINS

Santa Maria, 26" February 2013

In this work is described the intermolecular interactions and the molecular
topology present in the crystal packing of 3-amine-4-halo-5-methylisoxazoles. First
was described the obtention of the 3-amine-4-halo-5-methylisoxazoles by
halogenations of the compound 3-amine-5-methylisoxazol with N-chlorosuccinimide,
N-bromosuccinimide and N-iodoosuccinimide. The crystal packing of the 3-amine-4-
halo-5-methylisoxazoles show a great variety of intermolecular interactions such as:
hydrogen bonding, halogen bonding, treee1r interactions and C-Heee1r interactions.
Further analysis of crystal packing showed that these compounds have a molecular
coordination number equal to 14. The correlation between moleculesssmolecule
energy contact and the contact area between the molecules showed that, with the
exception of dimmers formed by strong hydrogen bonds, all the other interactions
have a large dependence of the contact area. The melting enthalpy of the 3-amine-4-
halo-5-methylisoxazoles grows with the increases of the total energy of the contacts
of the clusters, showing that these physic property depends of the intermolecular
interactions present in the crystal. The analysis of theory levels used to determine the
moleculesssmolecule energies contact demonstrates that, when is used the method
counterpoise for basis set superposition error (BSSE), the level of theory MP2/Aug-
cc-pVDZ show energy values very close to the energy at the MP2/cc-pVTZ level of
theory. The functional B97-D and wB97X-D, based on the DFT theory, also showed
satisfactory energy values, very close to those obtained by MP2.

Key Words: isoxazoles, intermolecular interactions, molecular topology, MP2.
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I. INTRODUCAO E OBJETIVOS

A formacao de cristais é um tépico que vem obtendo importancia devido ao
fato do seu mecanismo néo estar completamente elucidado. Neste contexto
emergiram principalmente duas teorias que visam explicar os fatores que comandam
o empacotamento cristalino. A primeira € baseada na topologia molecular e a
segunda foca seu estudo nas interagdes intermoleculares.

A teoria baseada na topologia molecular é fundamentada na geometria da
molécula. Segundo Kitaigorodskii [1] as interagdes entre moléculas sédo fracas e sem
direcionalidade, com a retirada do solvente, inicia 0 processo convergente onde as
distancias entre as moléculas passam a ser cada vez menores, e as moléculas
comegam a se organizar de acordo com sua topologia. Neste modelo as estruturas
sao governadas pelo empacotamento fechado e a melhor estrutura sera aquela que
ocupar o espaco de forma mais econémica. As moléculas cristalizam de forma a
ocupar o espaco da forma mais eficiente possivel, reduzindo os vazios entre elas [2].

A teoria da hierarquia das interagbes intermoleculares se baseia nas
interac6es altamente direcionais formadas entre heteroatomos (funcionalidades
quimicas). Sendo assim a interacao entre o melhor doador e o melhor aceptor é a
interacao mais significante no cristal e que se formard tipicamente. Neste modelo os
doadores aceptores interagem segundo a forgca da interacdo, sendo formadas
inicialmente as interacées mais fortes e posteriormente as interacées mais fracas
nos sitios de interagdes remanescentes [2].

Contudo estas duas teorias ainda possuem algumas limitacées. A teoria
baseada na topologia molecular ndo descreve a direcionalidade de interacdes
intermoleculares fortes e a teoria da hierarquia das interacées falha na descricao de
interacdes fracas [2]. Sendo assim, sdo necessarios mais estudos que avaliem as
caracteristicas tanto de interacdes fortes como de fracas, levando em consideracao
tanto as funcionalidades quimicas como a topologia molecular, para que essas duas
teorias possam ser unificadas e surgir uma nova teoria que descreva de forma
satisfatéria todas as interagdes presentes no cristal.

Neste contexto, é de interesse a busca por modelos moleculares que
apresentem uma grande diversidade de interacdes intermoleculares envolvendo

tanto interacdes robustas como interagdes mais fracas. Os compostos 3-amino-4-
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halo-5-metilisoxazéis sdo compostos interessantes para este fim, por possuirem
grupos que podem formar interacdes intermoleculares fortes e também por serem
moléculas pequenas que favorecem a analise da influéncia dos parametros
topolégicos das moléculas.

Dentre as possiveis interacées dos 3-amino-4-halo-5-metilisoxazois estdo as
ligacdes de hidrogénio e de halogénio. Segundo Steiner [3] a ligacao de hidrogénio
pode ser entendida como uma incipiente troca de préton entre um doador X-H e um
aceptor, sendo que o grupo X-H atua como um doador de préton para o aceptor.
Ligagdes de halogénio (LH) é uma interagdo Y-XeesD, na qual X é um halogénio
eletrofilico (doador LH), D é uma espécie doadora de densidade eletrénica (aceptor
de LX) e Y geralmente é um atmo como C, N ou halogénio. [4,5]

Analisando a estrutura molecular dos 3-amino-4-halo-5-metilisoxazoéis, eles
possuem tanto, bons doadores de ligacao de hidrogénio (grupo NH.) como doadores
de ligagao de halogénio. E também possuem aceptores de interagdes como O e N
do anel isoxazdlico, que podem atuar tanto como doadores de LH ou como doadores
de LX (Figura 1). Outro aspecto interessante da estrutura molecular dos 3-amino-4-
halo-5-metilisoxazéis é a presenca de elétrons-m, possibilitando assim diversas
interagdes envolvendo sistemas-1, como por exemplo: interacdes Treeetr, C-Heeer, €
lone-pairsss1t. Sendo assim, o modelo quimico escolhido permite uma grande
variedade de interagdes intermoleculares, entre estas fortes ligacdes de hidrogénio
(N-HeeeN), possibilitando assim um estudo detalhado do empacotamento cristalino
onde poderao ser confrontadas as duas teorias de formag&o de cristais. E com isso
desvendar qual sera a maior contribuicdo para a formacao do cristal: A influéncia
das interagdes intermoleculares ou a eficiéncia do empacotamento cristalino

dependente da topologia da molecular.
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Figura 1. Sitios de interagdes dos 3-amino-4-halo-5-metil-isoxazéis.

Com o intuito de avaliar a influéncia das interacdes intermoleculares e da

topologia

molecular no empacotamento cristalino de 3-amino-4-halo-5-

metilisoxazois, esta dissertacdo tem os seguintes objetivos:

ii)

Utilizar os compostos 3-amino-4-halo-5-metil-isoxaz6is como modelos
supramoleculares para o estudo de topologia molecular e de interacdes
intermoleculares.

Analisar a influéncia de parametros topolégicos, como angulos sélidos e
area de contato das moléculas no cluster constituido por uma molécula
central e as moléculas da primeira esfera de coordenagao.

Determinar o numero de coordenagcao molecular da molécula central do
cluster e, através de calculos de mecanica quéantica, obter a energia de
contato entre a molécula central e cada uma das moléculas da primeira
esfera de coordenacao.

Correlacionar dados topolégicos e energéticos do cluster com a entalpia

de fusao dos compostos.



Il. REVISAO DA LITERATURA

Esta revisao da literatura tem por objetivo abordar as referéncias da literatura
que estdo diretamente relacionadas com os estudos realizados neste trabalho.
Desta forma, a revisao esta dividida em trés partes onde serdo apresentadas: (i) as
diferentes ferramentas empregadas no estudo de interagcbes intermoleculares e
empacotamento cristalino de moléculas organicas; (ii) a sintese e halogenacao de

isoxazois; e (iii) a andlise estrutural de isoxazois.

1. Ferramentas empregadas no estudo do empacotamento e das interacoes
intermoleculares de moléculas organicas

Diversas ferramentas vem sendo empregadas com o intuito de fornecer dados
que auxiliem o estudo dos fatores que influenciam o empacotamento cristalino.
Dentre as principais utilizadas podem citar-se: a difracao de raio-X, calculos teéricos,
mapa de potencial eletrostatico, superficie de Hirshfeld, poliedro de Voronoi-
Dirichlet.

1.1. Difratometria de Raios-X em Monocristal.

A difratometria de raio-X em monocristal foi a primeira ferramenta empregada
no estudo do empacotamento cristalino de moléculas e de interacbes
intermoleculares em estado soélido. Fornecendo coordenadas atémicas, a partir das
quais se obtém informacbes acerca da distribuicdo das moléculas no cristal, e
também dados sobre a existéncia de interagdes intermoleculares. Sendo assim as
principais informagdes fornecidas pela difragdo de raio-X, no estudo de interagdes
intermoleculares, sao as distancias e os angulos das interagcdes intermoleculares.
Dados estes que fornecem informagdes qualitativas em relagédo a forca da interacao,
pois, de forma geral, quanto menor a distancia entre o doador e o aceptor da

interacdo e quanto mais direcional for o angulo maior sera a energia da interacao [6].



1.2. Célculos Teodricos

Os calculos tetricos tem se tornado uma importante ferramenta no estudo
tanto de interagdes intermoleculares como do empacotamento cristalino, e seu uso
esta em ascendéncia, pois estes podem fornecer informacdes acerca da energia das
interacdes entre moléculas. Dados estes que ndo podem ser obtidos diretamente de
experimentos em estado solido. Estes calculos sdo baseados na resolucdo da
Equacao de Schrddinger, contudo, sua resolugcao analitica somente é possivel para
o atomo de hidrogénio e atomos hidrogendides, desta forma surgiram diversos
métodos de aproximacdo que visam a obtengdo de resultados satisfatérios e com
um custo computacional acessivel para sistemas multieletrénicos. Dentre estes o
mais utilizados no estudo de interacdo moleculares sao os métodos perturbativos
como a teoria de perturbacdo de Mgaller-Pleset e o método coupled cluster, os
métodos da teoria do funcional de densidade (do termo em inglés density functional
theory, DFT) e os métodos semi-empiricos.

1.2.1. Semi-empiricos

Os métodos semi-empiricos sdo os métodos baseados na mecanica quantica
que possuem o menor custo computacional. Este baixo custo computacional em
relacdo aos métodos ab initio esta relacionado ao fato que parte das informacdes
empregadas nos calculos sdo omitidas ou aproximadas [7]. Os elétrons das
camadas internas nao sdo computados no célculo e muitas integrais de dois elétrons
sao omitidas [7]. Também sao utilizados conjuntos de bases minimas o que aumenta
a velocidade do calculo. Para corrigir os erros provocados pela omissao de parte do
célculo é realizada a parametrizacao do método. Os parametros utilizados sao
obtidos através de dados experimentais ou calculos ab initio [7]. Este baixo custo
computacional possibilita a aplicacdo de métodos semi-empiricos a sistemas com
mais de 1.000 atomos [8]. Contudo, eles sdo conhecidos por ndo serem adequados
para calculos de interagbes intermoleculares, tendo como principal problema a
descricdo da energia de dispersdao. Contudo se esse termo for adicionado os
métodos semi-empiricos podem ser usados com sucesso no estudo de interagdes

intermoleculares. Como exemplo pode citar-se o método PM6 que falha na
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descricao de interacOes intermoleculares dependentes da dispersdo eletrénica e
também na descricdo de ligacdes de hidrogénio [9]. A partir da adicao de termos
empiricos da energia de dispersdo e adicdo de um termo eletrostatico adicional, o
método PM6 foi reparametrizado e nomeado PM6-DH. Este novo método
demonstrou-se eficiente na descricao de interacdes dependentes da dispersao
eletrdnica, com uma exatidao proxima a obtida pelo nivel de teoria MP2/cc-pVTZ,
que demanda de um custo computacional muito superior [8]. Contudo, a descricao
das ligacdes de hidrogénio ndao se demonstrou completamente satisfatéria. Com o
intuito de suprir esta deficiéncia, surgiu uma segunda reparametrizacdo nomeada
PM6-DH2 [10], a principal diferenca desta em relagdo a primeira esté relacionada a
descricdo da ligacdo de hidrogénio X-HeeeY-Z, sendo neste novo método,
consideradas seis coordenadas internas: a distancia HeeeY, 0s angulos X-HeeeY e Z-
HeeeX, e o0s trés angulos torcionais correspondentes. O método PM6-DH2
demonstrou uma melhora significativa nos resultados em comparacao as versoes

originais dos métodos semi-empiricos [9].

1.2.2. Teoria do Funcional da Densidade (DFT)

A introducdo de funcionais hibridos possibilitou que os calculos DFT
proporcionassem um desempenho semelhante aos métodos correlacionados (MP2,
CC) com um custo computacional muito inferior. Contudo, no estudo de interacdes
intermoleculares os célculos DFT produzem resultados confiaveis somente para
interacdes intermoleculares que possuem elevado carater eletrostatico, como as
ligagbes de hidrogénio, falhando significativamente na descrigdo de interagdes
dependentes da dispersao eletrénica. Esta falha esta relacionada a ineficiéncia do
métodos DFT em descrever efeitos de correlacao eletrénica [11]. Com o intuito de
melhorar a descricao das interacdes dependentes da correlacéo eletrénica surgiram
métodos DFT nos quais foi incluso um termo empirico para a dispersao [12]. Os
novos funcionais com a corregdo da dispersao atomica amortecida (DFT-D)
demonstraram uma descricdo muito precisa para diversas interagcdes fracas e
inclusive para ligagcdes de hidrogénio e interagcdes Ttreeetr [13]. Contudo, estes
métodos ainda possuem alguns erros sistematicos como a superestimacao da

energia de ligagoes de hidrogénio. Neste contexto o funcional B97-D é considerado
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um dos melhores métodos DFT-D por ndo sofrer destes erros sistematicos [9].
Outras reparametrizagcdes, como o wB97X-D, [14] também apresentaram resultados

similares.

1.2.3. Perturbacao de Segunda Ordem de Mgaller-Pleset (MP2)

A teoria da perturbacdo de segunda ordem de Mgller-Pleset (MP2) é o
método baseado na teoria da fun¢cdo de onda mais freqiientemente empregado no
estudo de interagdes intermoleculares. A predominancia do seu uso em relagao aos
demais métodos correlacionados esta relacionada ao seu baixo custo computacional
e sua alta performance em relagdo ao custo. Podendo ser empregado em sistemas
com dezenas de atomos quando utilizada um conjunto de bases grande ou pode ser
empregado em sistemas com mais de 100 atomos utilizando bases pequenas [9].

O método MP2 descreve a dispersao eletrénica de forma limitada e seu custo
computacional € muito inferior ao do CC. A principal desvantagem do método MP2 é
a grande dependéncia do conjunto de bases. Sendo que a medida que aumenta a
qualidade dos conjuntos de bases ocorre uma melhor descricdo das ligacbes de
hidrogénio, e uma superestimacdo da interacbes dependentes de forcas de
dispersao [15]. Desta forma o método MP2 fornece resultados precisos para a
energia das interagdes intermoleculares determinadas em conjuntos de bases de
tamanho pequeno e médio. Este sucesso do MP2 em descrever interacoes
dependentes da dispersdo eletrbnica esta relacionada a compensacdo de erros
relacionada a este método, sendo que o tamanho do conjunto de bases leva a uma
superestimacdo da energia da interacdo e a negligéncia de contribuicoes

energéticas de maior correlagéo levam a uma subestimagao da energia [16].

1.2.4. Coupled Cluster

O método Coupled Cluster (CC) é o método mais preciso empregado no
estudo de interagdes intermoleculares. Associando a um conjunto de bases extenso,
produz resultados de alta exatiddo para todos os tipos de interacoes
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intermoleculares, desde as de carater altamente eletrostatico até as dependentes de
forcas de dispersao eletrdnica [9].

O conceito da teoria CC esta fundamentado na formulagao exponencial do
operador de onda e nas suas expansdes em clusters de operadores de excitagao
[9]. Contudo, o emprego desta grande quantidade de operadores eleva o seu custo
computacional podendo ser somente utilizado para sistemas relativamente
pequenos, com no maximo 50 atomos [9].

Além de fornecer excelentes resultados para interacdes intermoleculares, os
dados obtidos por célculos Coupled Cluster podem ser utilizados para avaliar ou
reparametrizar outros métodos de menor rigor teérico como os métodos MP2, DFT e

semi-empiricos [9].

1.3. Mapa do Potencial Eletrostatico Molecular

Os mapas do potencial eletrostatico molecular (do termo em inglés, molecular
eletrostatic potential, MEP) vem sendo amplamente empregados no estudo da
estrutura molecular de moléculas organicas e também no estudo de interacdes
intermoleculares, pois auxiliam na identificacdo de sitios de interacoes,
demonstrando regides de potencial eletrostatico positivo e regidbes de potencial
eletrostatico negativo que podem interagir entre si formando interacoes
intermoleculares (Figura 2), fornecendo uma aproximagdao entre a energia da
interacdo e a geometria molecular [17,18].

O potencial eletrostatico molecular em um determinado ponto vizinho a
molécula é a medida da energia eletrostatica a qual uma carga positiva unitaria
presente neste ponto esta submetida. Valores negativos de MEP correspondem a
uma interacao atrativa com a carga, enquanto valores positivos indicam repulsao.
Potenciais eletrostaticos uniformes surgem no ambiente molecular devido aos

efeitos competidores entre as cargas nucleares e os elétrons circundantes [19].



Regido de potencial
’ eletrostatico positivo

Regido de potencial
eletrostatico negativo

Figura 2. Sitios das interacdes intermoleculares, representadas por regides de
potencial eletrostatico positivo e negativo, evidenciadas no mapa do potencial
eletrostatico do composto 3-amino-4-iodo-5-metilisoxazol. Calculado com um valor
de isodensidade de 0,001. Vermelho representa um valor de -0,010 a.u., o amarelo -
0,005 a.u., o verde 0,000 a.u. e 0 azul 0,0010 a.u.

1.4. Poliedro Molecular de Voronoi-Dirichlet

O poliedro molecular de Voronoi-Dirichlet [20] (do termo em inglés Voronoi-
Dirichlet polyhedra, VDP) é a parte do espaco delimitado por planos de intersecao,
sendo que cada um destes é perpendicular a um segmento, conectando um atomo
de uma molécula com o mesmo atomo de outra molécula da vizinhanga, dividindo
esse segmento em proporcdes de acordo com a natureza dos atomos que estdo em
contato [21].

O VDP molecular foi desenvolvido para o estudo do empacotamento

molecular em cristais organicos, sendo aplicado principalmente para a determinagao
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do numero de moléculas que estdo diretamente conectadas a uma determinada
molécula (namero de coordenagao molecular, NCM) [20].

A face de um VDP molecular foi introduzida como um conjunto de faces de
um VDP atébmico correspondendo aos contatos entre duas moléculas adjacentes.
Segundo Fischer e Koch a area da face de um VDP molecular € proporcional a forga
da interacdo entre as moléculas. De forma similar, a face de um VDP molecular
corresponde ao contato moléculasssmolécula e sua area € determinada pela forca da
interacao entre as moléculas. Desta forma o NCM pode ser determinado através do
numero de faces, suficientemente diferentes de zero, do VDP molecular confinado a
molécula [20].

O NCM de uma molécula também pode ser obtido através da magnitude do
angulo solido das faces do VDP molecular. O angulo sélido de uma face de um VDP
de um atomo é definido como a area de raio de segmento de esfera, que é obtido
através da piramide com a face do VDP no fundo e o atomo, a partir do qual o VDP,
€ construido no centro (Figura 3). Sendo o valor do angulo sélido expresso em % do
angulo sélido total. A forca de um contato entre moléculas pode ser estimado
através do valor do angulo soélido. Segundo Perysypkina e Blatov uma molécula é
adjacente a um VDP molecular somente se houver uma superficie comum de
contato com angulo sélido superior 1,5%. Uma forma mais precisa para a estimacao
da for¢ca de uma interagao intermolecular pode ser realizada através do somatério do
angulo solido (Q)) correspondente as facetas de uma superficie de contato e através
da normalizacdo da soma dos angulos sélidos (Qy) de todos os contatos realizados

pela molécula (Equacao 1) [20].

% Qi
Qi

Qmol = 2= x 100% (1)
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Figura 3. Representagdo do angulo sélido de uma face de um VDP de um atomo,
sendo o angulo sélido definido como a area de raio de segmento de esfera, que é
obtido através da piramide com a face do VDP no fundo e o atomo, a partir do qual o
VDP, é construido no centro. Figura adaptada da referéncia [21].

O VDP molecular vem sendo amplamente utilizado no estudo do
empacotamento cristalino de moléculas organicas principalmente na determinacao
do numero de coordenacgao molecular (NCM). O NCM é o numero de moléculas que
possui pelo menos um contato com a molécula central. Diversos estudos vém
demonstrando que moléculas organicas tém predominancia em formar cristais com
um NCM de 14 [22,23]. Esta predominancia levou Blatov e col. a formularem a regra
dos 14 vizinhos: "quando grupos esféricos ou quase-esféricos deformaveis tendem a
formar um empacotamento fechado (no caso de grupos absolutamente moles eles
tendem a ocupar o espacgo inteiro), em conformidade com o principio de ocupacao
maxima do espaco, seu PVD tera o tipo do cuboctaedro de Fedorov, e o numero de
grupos que o circundam sera 14" [20]. Esta regra esta baseada na cobertura fina do
espago por grupos atdmicos deformaveis. Como demonstrado na Figura 4 a
deformabilidade dos grupos estruturais (representados por esferas de diferentes
deformabilidades) leva a formacdo de um espaco de reparticdo proporcional as
regioes onde as esferas se sobrepdem, levando a formacao de um poliedro convexo
[20].
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(a) (b) (c)

Figura 4. (a) Empacotamento. (b) Cobertura. (c) Particado do espacgo para um plano.
Figura adapta da referéncia [20].

1.5. Superficie de Hirshfeld

A superficie de Hirshfeld vem sendo amplamente empregada no estudo de
interacOes intermoleculares e no estudo do empacotamento cristalino de moléculas
organicas [24,25].

A superficie de Hirshfeld surgiu de uma tentativa de definir o espaco ocupado
por uma molécula em um cristal para o proposito da particdo da densidade
eletrdnica do cristal em fragmentos moleculares [26].

A superficie de Hirshfeld esta baseada no esquema de particionamento
acionista de F. L. Hirshfeld para definir &tomos em moléculas [27], esta definigdo foi
estendida para definir moléculas em um cristal. Hirshfeld definiu uma funcao peso
para cada atomo em uma molécula (Equacao 2) [28].

Wa(r) = Pgt(r)/z ipflt(r) (2)

Nesta funcdo p2t(r) é a média esférica da densidade eletrénica dos diversos
atomos. Desta maneira a densidade eletronica de um fragmento atémico pode ser

definida em fungéo da densidade eletronica molecular p™°!(r) (Equacao 3) [28].

pa(r) = Wa(T)PmOI(T) (3)

A fungéo peso para um atomo a, W, na Equagéo 2 € uma fungéo escalar

continua de trés dimensdes delimitada por valores iguais a 1,0 no nucleo a e zero a

distancias longe do nucleo. Em analogia a esta fungao peso de um atomo em uma
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molécula, pode ser definida a funcdo peso de uma molécula em um cristal (Equacao
4) [28].

. . at
Yiemolécula Pi (1) (4)

we(r) =
a Yiecristal p?t(r)

= Ppré—molécula(r)
Ppro—cristal (r)

Nesta equacdo o numerador é a soma das médias esféricas da densidade
eletrbnica acerca dos atomos na molécula de interesse (pr6-molécula) e o
denominador € uma soma analoga acerca do atomos no cristal (pro-cristal). Como
para o particionamento original, w,(r) € uma funcdo continua com 0 <w,(r)< 1.
Estudos acerca de isosuperficies para a funcdo peso demonstraram que a
isosuperficie definida por w, (r)= 0,5 demonstrou circundar toda a molécula e define
o volume do espaco na qual a densidade eletronica da pré-molécula excede a de
todos os fragmentos moleculares vizinhos. Esta superficie de Hirshfeld garante
aproximagcao maxima dos volumes das moléculas vizinhas, contudo sem ocorrer
sobreposigédo dos volumes [28].

A superficie de Hirshfeld para uma molécula é definida por pontos nos quais
a contribuicdo da densidade eletrénica de uma molécula de interesse é igual a
contribuicdo de todas as outra moléculas. Para cada ponto da superficie duas
distancias sdo definidas: de, distancia de um ponto até o ndcleo mais proximo
externo a superficie, e d;, a distancia do nucleo mais proximo interno a superficie. A
distancia de contato normalizada (dnorm) baseada em ambos d. e di, € na soma do
raio de Van der Waals do atomo, (Equacao 5) possibilita a identificacdo de regides
de particular importancia para interagdes intermoleculares [29]. O valor de dnom €
positivo ou negativo quando os contatos intermoleculares forem, respectivamente,
menores ou maiores do que o raio de Van der Waals. A Distancia normalizada da
superficie de Hirshfeld € demonstrada no padrao de cores vermelho-branco-azul,
onde vermelho significa contatos menores que o raio de Van der Walls, branco
contatos proximos ao raio de VDW e azul conatos maiores do que o raio de VDW
(Figura 5) [30]. A superficie de Hirshfeld e ferramentas relacionadas estdo

implementadas no programa CrystalExplorer® [31]. Analises realizadas com este
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programa fornecem dados como area de superficie, volume e também disponibiliza

uma visualizagao grafica da superficie.

di—rPdm  d,—rydm

— i
dnorm - Tpdm + Tvdm (5)
i e

Contato préximo
ao raio de VDW

Contato menor do
Contato maior do que o raio de VDW
que o raio de VDW

Figura 5. Superficie de Hirshfeld para o 3-amino-4-bromo-5-metilisoxazol gerada
com o auxilio do programa CrystalExplorer®.

2. Sintese e Halogenacao de Isoxazois

Uma das rotas sintéticas mais conhecidas para a obtencao de isoxazois é a
reacao entre compostos 1,3-dieletréfilos e hidroxilamina. Os pesquisadores do nosso
grupo de pesquisas, Nucleo de Quimica de Heterociclos (NUQUIMHE), sintetizaram
diversos isoxazois através da reacdo de hidroxilamina com diferentes 1,3-
dieletréfilos: Triclorometil-B-dicetonas [32], 1,1,1-trihalometil-4-metéxi-4-aril[alquil]-3-
buteno-2-onas [33] e B-enaminocetonas [34] (Esquema 1).
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R'= Me, Et, Ph, -(CHy)4-, -(CHp),(CH-t-Bu)(CH,)-, (CH,)s -, -(CH,)g -
R?=H, Me,-(CHy)4 -, (CHy)2(CH-t-Bu)(CHy)-, (CHa)s -, (CHa)s -|
R3=H, Me, F, CI, Br, NO,

R*=Ph, MeO-4-C;H, F-4-CyH, Cl-4-CoHy Br-4-CoHy NO2-4-CoHy
Fur-2-il, Tien-2-il, pirrol-2-il, Et, CCl;

X=F,Cl

i. NH>OH.HCI, MeOH, 40 °C, 5-8 h.

il. HySO4 (85%), 75-100 °C, 8 h.

ifi. NH,OH.HCI, MeCH, Py, MW, 100 W, 70°C, 2.2 bar, 6 min.
iv. H,SO4 conc., MW, 100 W, 80°C, 3,5 bar, 10 min.

v. NH,OH.HCI, EtOH, refluxo, 16 h.

Esquema 1

A halogenagado com N-halosuccinimidas (NCS, NBS e NIS) em acido acético
€ uma rota sintética amplamente empregada na obtencao de isoxazéis halogenados.
Sendo realizada tanto sob aquecimento térmico [35] ou sob irradiagdo de micro
ondas [36], sendo a segunda metodologia empregada para a halogenacao de

isoxazois desativados (Esquema 2).
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R2 X R2
/ A S/ [
1 /N + 1 /N
R 0 @) ,\Il O R 0
X
X=Cl, Br, |

R'= Ph, Br-2-Ph, CI-3,4-Ph, Cl-2-Ph, NO,-3-Ph,NO,-4-Ph
R?=H, CON(CH3),, COOMe

i= AcOH, 100 °C.
ii= AcOH, MW, 150 °C, 10 min.

Esquema 2

3. Analise Estrutural de Isoxazois

Isoxazbis que possuem, ligados ao seu anel, grupos funcionais que podem
atuar como bons doadores de ligacao de hidrogénio apresentam de forma geral
ligagdes de hidrogénio fortes e fracas do tipo N-HeesN, O-He¢eN, O-He*+O, C-He**N e
C-He++O principalmente entre os grupos funcionais e com os atomos O e N do anel
isoxazol. Alguns isoxazéis demonstraram a formacao de dimeros supramoleculares
conectados por ligacées de hidrogénio fortes. Em alguns casos, o empacotamento
cristalino dos isoxazois era estabilizado pelo auxilio de interagcées treee1r formadas
entre os anéis isoxazolicos.

Em 1997 Frydenvang e col. [37] publicaram a estrutura cristalina do 5-metil-3-
isoxazolol. Os autores afirmam que a ligacdo de hidrogénio O2-H1+ssN2 une duas
moléculas do composto formando dimeros supramoleculares, estes, por sua vez,
estdo conectados por interacbes C-HeesO (Figura 5). Este composto também
apresentou, no seu empacotamento cristalino, interagcdes TtreeeTr entre o0s anéis
isoxazolicos. Na Tabela 1 estdo demonstrados os dados geométricos para as

ligagbes de hidrogénio do 5-metil-3-isoxazolol.
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Figura 6. Empacotamento cristalino do 5-metil-3-isoxazolol.

Tabela 1. Dados geométricos das ligacbes de hidrogénio presentes no
empacotamento cristalino do 5-metil-3-isoxazolol.

Composto Interacao Distancia Distancia Angulo Operacao de
D-HeeeA HeesA (A) DessA (A)  D-HeeA (9 simetria
OH  02-H1eeeN1 1,80 2,721 175 -X,-Y,-Z
/[\<N C2-H2e++0O1 2,50 3,349 148 -1/24x,-1/2-y,-1/2+2
o C4-H5e+-02 2,64 3,510 148 1,5-x,1/2+y,1/2-z

Em 2006 Wang e col. [38] publicaram o empacotamento cristalino do [3-(4-
Clorofenil)isoxazol-5-illmetanol. De acordo com os autores, o empacotamento
cristalino do composto é estabilizado por fortes interacdes O-Hes*N entre os grupos
metanol conectando as moléculas formando cadeias infinitas ao longo do plano bc e
por interacbes C-He+O que formam cadeias infinitas ao longo do plano ac (Figura
7). Na Tabela 2 estdo demonstrados os dados geométricos para o [3-(4-

Clorofenil)isoxazol-5-illmetanol.
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Figura 7. Interacbes (a) O-HeN e (b) C-He+O presentes no empacotamento
cristalino do [3-(4-Clorofenil)isoxazol-5-iljmetanol.

Tabela 2. Dados geométricos das interagcdes intermoleculares do [3-(4-
Clorofenil)isoxazol-5-illmetanol.

Composto Interagdo Distancia Distancia Angulo Operacao de
DHeeeA  HeesA (A)  DessA (A) D-HeesA () simetria
Cl O-Hee*N 2,00 2,822 178 X,y +1/2, -z
+1/2
C-HeeO 2,50 3,432 162 X,y +3/2,z
+1/2
Ho I
@)

Em 2006 Tian e Li [39] publicaram o empacotamento cristalino do [3-(4-
tolil)isoxazol-5-illmetanol. De acordo com os autores, o empacotamento cristalino
deste composto € estabilizado por interacées O-He+*N que formam cadeias infinitas
ao longo do plano ab, estas cadeia sdao conectadas por interacdo C-He+O entre os
grupos metanol (Figura 8). Na Tabela 3 estdo demonstrados os dados geométricos

para o [3-(4-tolil)isoxazol-5-illmetanol.
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Figura 8. Empacotamento cristalino do [3-(4-tolil)isoxazol-5-illmetanol.

Tabela 3. Dados geométricos das interagdes intermoleculares do [3-(4-tolil)isoxazol-
5-iljmetanol.

Composto Interagdo  Distancia Distancia Angulo Operacao de
D-HeeeA HeeeA (A) DessA (A)  D-HeesA (°) simetria
Me O-HsesN 2,08 2,930 153 x-1,y,2
C-Hee:O 2,66 3,554 154 x-1/2,y-1/2,
-Z
Ho Il '\
o)

Em 2008 Yao e Deng [40] publicaram a estrutura cristalina do 5-amino-3-(4-
pirid-4-il)isoxazol. Neste trabalho os autores demonstraram que este composto
cristalizou com duas moléculas independentes na célula unitaria. O empacotamento
cristalino do 5-amino-3-(4-piridil)isoxazol € estabilizado por quatro tipos de ligacdo
de hidrogénio N-Hes*N (Figura 9). Duas interagdes N-Hes*N entre os grupos amina e
o N da piridina forma cadeias infinitas ao longo do plano ac. As outras duas
interagdes N-He<*N entre os grupos amina e o N do isoxazol formam cadeias infinitas
ao longo do plano ab. Na Tabela 4 estdo todos os parametros geométricos das
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interacbes presentes no empacotamento cristalino do 5-amino-3-(4-pirid-4-

ilisoxazol.

Figura 9. Empacotamento cristalino do 5-amino-3-(4-pirid-4-il)isoxazol.

Tabela 4. Dados geométricos das interacdes intermoleculares do 5-amino-3-(4-pirid-

4-il)isoxazol.
Composto Interacao Distancia Distancia  Angulo Operacgao de
D-HeeeA HeeeA (A) DeesA (A) D-HeesA (°) simetria
Vi N N3-H3AeN4 2,09 2,970 177 -X+1, y+1/2, -
) z+1/2
— N3-H3BeesN2 2,20 3,077 169 X-1,y,z +1
i \N N6-HBAs*N1 2,12 2,976 164 -X, y-1/2, -
HoN™ N7 z+3/2
N6-H6BeesN5 2,09 2,970 174

Em 2010 Wang e col. [41] publicaram o empacotamento cristalino do (3-

fenilisoxazol-5-il)metanol. Os autores demonstram que ligacdes de hidrogénio O-
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He++O, entres o0s grupos metanol, conectam as moléculas criando cadeias infinitas ao
longo do plano bc. O empacotamento cristalino também é estabilizado por fracas
ligagbGes de hidrogénio C-Hes*N entre os anéis isoxazdlicos e por fracas ligacdes C-
Hee+O entre os grupos metanol (Figura 10). Na Tabela 5 estdo demonstrados os

dados geométricos para as interacdes do (3-fenilisoxazol-5-ilymetanol.

Figura 10. Empacotamento cristalino do (3-fenilisoxazol-5-il)metanol.

Tabela 5. Dados geométricos das interagdes intermoleculares do (3-fenilisoxazol-5-
ilymetanol.

Composto Interagdo Distancia Distancia Angulo Operacao de
D-HeeeA  HeeeA (A) DeesA (A) D-HeesA (°) simetria
O-HeesO 1,89 2,669 151 X, -y +1, -z +1
C-HeeN 2,61 3,542 177 X, y+1,2
C-HeeeO 2,58 3,352 137 X, -y +2, -Z +1
Ho_ [/ Y\
o

Em 2011 Pan e col. [42] publicaram a estrutura cristalina do acido 5-
metilisoxazolo-3-carboxilico. Os autores demonstraram que o composto em estudo
apresentou a formacdo de dimeros supramoleculares ligados pela interacdo O2-
H2+«O1. O empacotamento cristalino deste composto também é estabilizado por
interacdes Tree1T € por fracas ligacdes de hidrogénio C-He+O (Figura 11). Na Tabela
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6 estdo demonstrados os dados geométricos para as interacdes presentes no

empacotamento cristalino do composto acido 5-metilisoxazolo-3-carboxilico.

Figura 11. Empacotamento cristalino do acido 5-metilisoxazolo-3-carboxilico.

Tabela 6. Dados geométricos das interagcdes intermoleculares do acido 5-
metilisoxazolo-3-carboxilico.

Composto Interacao Distancia Distancia Angulo Operacao de
D-HeeA HeeeA (A)  DeesA (A) D-HeesA (9 simetria
o) 02-H2¢++0O1 1,68 2,650 170 X +1, -y, -z +1
OH C3-H3e+-0O1 2,70 3,603 165 X,y +1,2
/ \N C5-H5B+*03 2,67 3,600 162 X,y +1,2

O




. APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

A formacdo de cristais de moléculas organicas € um topico de grande
interesse da comunidade cientifica em geral, principalmente devido ao fato de ainda
nao estar totalmente elucidada. Nesse contexto podemos identificar duas hipbteses
principais que visam explicar o0 mecanismo de formacao de cristais. A primeira esta
baseada na topologia da molécula. Esta hipétese assume que as interacdes entre
moléculas sao fracas e sem linearidade, e que o arranjo das moléculas para formar
o cristal depende principalmente da eficiéncia do empacotamento cristalino. Sendo a
melhor estrutura aquela que ocupar mais eficientemente o espaco com a reducao
dos vazios entre as moléculas. A segunda hip6tese esta baseada na hierarquia das
forcas de interagdes intermoleculares. Esta hipotese assume que as moléculas
possuem funcdes quimicas especificas, estas fungdes vao se organizar para formar
as interagdes mais fortes possiveis. Sendo assim, as interacées entre doadores e
aceptores estdo relacionadas as forgas das interacbes presentes nas moléculas
envolvidas. No processo de convergéncia, com a saida das moléculas do solvente, a
auto-organizacdo das moléculas sera fungdo, em um primeiro momento, das
interagcdes mais robustas e, posteriormente, a organizacao considerara as interagdes
mais fracas nos sitios de interacdo remanescentes. Finalmente, poderiamos
introduzir uma terceira hipétese, onde a formagao do soélido cristalino estaria na
dependéncia simultdnea dos fatores que constituem as duas primeiras hipoteses.
(Figura 12).

Com o intuito de auxiliar na elucidacdo da influencia das interagdes
intermoleculares e da topologia molecular no empacotamento cristalino, serao
apresentados neste capitulo os resultados referentes aos diversos parametros
empregados no estudo do empacotamento cristalino de 3-amino-4-halo-5-
metilisoxazéis.

Primeiramente serd abordada a nomenclatura dos 3-amino-4-halo-5-
metilisoxazoéis 1-3 e a sintese destes compostos. A seguir serdo demonstrados os
resultados referentes a estrutura molecular e supramolecular dos compostos 1-3.
Posteriormente sera analisada a relacdo existente entre paradmetros topologicos
(dngulo sdlido e area de contato entre moléculas) e energias de interacdes. Apds

serd avaliada a influéncia das interagdes intermoleculares e da topologia molecular
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na entalpia de fusdo dos compostos 1-3. Os resultados serdo apresentados na
forma de esquemas figuras e tabelas.

B
'»TJ

FERRAMENTAS

Difratometria de Raios-X, Calculos de Orbitais Moleculares, Superficie de
Hirshfeld, Poliedro de Voronoi—Dirichlet, Analises Térmicas.

4

4

RESULTADOS

Figura 12. Plano esquematico do estudo do empacotamento cristalino dos
compostos 1-3.



1. Compostos

1.1. Numeracdo e Nomenclatura
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A numeracao dos compostos sintetizados neste trabalho esta apresentada na

Tabela 7.

Tabela 7. Nomenclatura dos compostos 1-3.

Composto Estrutura Nomenclatura
1 Cl NH; 3-amino-4-cloro-5-metilisoxazol
7\
N
Me O’
2 Br NH; 3-amino-4-bromo-5-metilisoxazol

=
]

—_ -
N~
4

3-amino-4-iodo-5-metilisoxazol

1.2. Sintese dos Compostos 1-3

Os compostos 1-3 foram sintetizados a partir da reacao de halogenacéao do 3-

amino-5metilisoxazol com N-clorosuccinimida (NCS), N-bromosuccinimida (NIS) e N-

iodosuccinimida (NIS), respectivamente. O aminoisoxazol foi dissolvido em &cido

acético, apoés a N-halosuccinimida foi adicionada lentamente em pequenas aliquotas

durante 15 min, ao término da adicdo a reagao permaneceu sob agitacado magnética

durante 30 minutos a temperatura ambiente (Esquema 4).
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NH, , X NH,
H:C™ o ' HiC™ o

(0] X (@]
X=Cl,Br,|
i= AcOH, 30 min, t.a

Esquema 4

1.3. Caracterizacao dos Compostos 1-3
Na Tabela 8 estdo apresentados os dados de identificacdo dos compostos 1-

3 como: formula molecular, ponto de fusdo, massa molecular e os dados de

espectometria de massa dos compostos.

Tabela 8. Dados de identificagdo dos compostos 1-3.

Comp. Foérmula P.F. Massa Molecular  Dados de espectometria de
Molecular  (°C) (g/mol) massa [m/z (%)]*
1 C4HsCINO  79-82 132,55 132 (M*,100), 134 (M+2, 34),

98 (65,-Cl), 66 (20, -CHsNCI),
55 (49, -C2H30Cl)

2 CiHsBrN,O 70-71 177,00 176 (M*, 100), 178 (M+2, 97),
97 (3, -Br), 66 (17, -CHsNBr),
55 (21, -C2H3OBr)

3 CiHsIN;O  97-99 224,00 224 (M*, 100), 97 (7, -1), 66
(11, -CHsNI), 55 (33, -C2H30l)

® 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 fragmentagao 70 eV, solvente da amostra CHClj,

Na Tabela 9 estio listados os dados de RMN 'H e '°C 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 regiao 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



27

metila, 160,3 a 163,2 ppm para o C3, 163,9 a 169,6 ppm para o 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 9. Dados de RMN 'H e "*C dos compostos 1-3.

Comp. Estrutura RMN 'H &2 RMN "C &2
1 NH,  2,32(s,3H,Me), 11,0 (Me), 98,2
CI A 3,90 (br s, 2H, (C4), 160,3 (C3),
| O,N NH) 163,9 (C5)
Me
2 o N 232(s,3H Me), 11,6 (Me), 838
NG 4,12 (brs, 2H, (C4), 161,2 (C3),
y | S NH,) 165,8 (C5)
e
3 _ NHo o 237(s,3H,Me), 127 (Me), 51,2
{ 4,08 (brs, 2H, (C4), 163,2 (C3),
y | S NH.) 169,6 (C5)
e

2 Condigées: CDCls, aparelhos BRUKER DPX-200 (200,13 MHz para 'H e 50,32 MHz para
'3C) e BRUKER DPX-400 (400,13 MHz para 'H e 100,62 MHz para '°C, temperatura 300K.

2. Estrutura Molecular dos Compostos 1-3

2.1. Dados de Difratometria de Raios-X

Os 3-amino-4-halo-5-metil-isoxazéis cristalizaram em dois sistemas cristalinos
e em dois grupos espaciais (Tabela 10). Sendo que o composto 1 cristalizou no
sistema cristalino ortorrbmbico e com grupo espacial Pbca. J& os compostos 2 € 3

cristalizaram no sistema cristalino triclinico com grupo espacial P;.
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Tabela 10. Grupos pontuais e sistemas cristalinos dos compostos 1-3.

Composto  Grupo espacial  Sistema cristalino

1 Pbca Ortorrémbico
2 P; Triclinico
3 P; Triclinico

A estrutura molecular dos compostos 1-3 € composta basicamente de um
anel isoxazolico com uma fungcao amina ligada na posicdao-3, um grupo metil ligado
na posicao-5 e um halogénio ligado na posicédo-4. Os compostos 1-3 diferem entre si
apenas pela presenca de diferentes halogénios na posicao 4 do isoxazol, sendo que
o composto 1 possui um atomo de cloro, 0 2 um de bromo e 0 3 um atomo de iodo.
Na Figura 13 estdo representados os ORTEPs (Oak Ridge Thermal Ellipsoid Plot)
dos compostos 1-3. O anel isoxazélico se demonstrou plano com valores de RMS
dos atomos de 0,0015, 0,0009 e 0,0019 respectivamente para 1, 2 e 3. A partir dos
dados da Tabela 11 observa-se que nd&o houve mudangas significativas nas
distancias, sendo que a variagcao do comprimento das ligacdes ficou abaixo de 0,02

A. A mesma tendéncia foi observada para os angulos sendo a variago inferior a 2°.

o

Tabela 11. Comprimento de ligacdes (A) e angulos (°) para os compostos 1-3.

Ligacdo (A) 1 2 3

O(1)-N(2) 1,428(2) 1,428(3) 1,429(3)
N(2)-C(3) 1,309(3) 1,304(3) 1,317(4)
C(3)-C(4) 1,412(3) 1,419(3) 1,423(4)
C(4)-C(5) 1,332(3) 1,331(3) 1,337(4)
C(5)-0(1) 1,339(2) 1,342(3) 1,348(3)
Angulos (°) 1 2 3

O(1)-N(2)-C(3) 105,01(15) 105,20(18) 104,8(2)
N(2)-C(3)-C(4) 110,40(17) 110,8(2) 111,3(3)
C(3)-C(4)-C(5) 106,78(17) 105,9(2) 105,3(3)
C(4)-C(5)-0(1) 108,78(17) 109,59(19) 110,1(2)
C(5)-O(1)-N(2) 109,02(14) 108,46(17) 108,5(2)
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A estrutura molecular dos 3-amino-4-halo-5-metil-isoxazéis em estudo abre
um grande leque de possibilidades de interacdes, por possuir doadores LH e LX,
aceptores que podem atuar tanto como aceptores de LH como de LX e ainda possui

um sistema-n que pode participar em interagdes intermoleculares.

Figura 13. ORTEPs dos compostos 1,2 e 3.

2.2. Mapa de Potencial Eletrostatico

Diversas ferramentas tedricas vem sendo empregadas no estudo das
estruturas moleculares de compostos organicos dentre estas podemos citar 0 mapa
de potencial eletrostatico molecular (do termo em inglés, molecular eletrostatic
potential, MEP). Os mapas MEP tem se tornado uma ferramenta Gtil para visualizar
possiveis sitios de interagdo intermolecular bem como auxiliar qualitativamente na
determinacao da for¢a das interacoes.

Os mapas de potencial eletrostatico molecular para os 3-amino-4halo-5-
metilisoxazois 1-3 foram gerados com um valor de 0,001 a.u de superficie de
isodensidade com o programa GaussView [43] a partir de fungcdes de onda gerados
no nivel de teoria MP2/cc-pVTZ. Sendo utilizada a base cc-pVTZ-PP com o intuito
de considerar os efeitos relativisticos do atomo de iodo. Estes caélculos foram

realizados a partir de geometrias obtidas por difracdo de raio-X sem otimizacao de
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geometria (single point) e efetuados com o auxilio do pacote de programas Gaussian
09 [44].

A partir dos mapas da MEP (Figura 14) pode-se observar o grande potencial
eletrostatico negativo dos atomos O1 e N2, do anel isoxazdlico, o que os torna bons
aceptores tanto para ligacdes de hidrogénio como para ligagdes de halogénio. Outro
fato interessante a ser enfatizado é grande potencial eletrostatico positivo dos

hidrogénios do grupo amina, o que os torna bons doadores de ligacdo de hidrogénio.

D00
(ainie

Figura 14. Mapas do potencial eletrostatico para os compostos (a) 1, (b) 2 e (c) 3
calculados com um valor de isodensidade de 0,001. O vermelho representa um valor
de -0,001 a.u., o amarelo -0,005 a.u., o verde 0,000 a.u. e o azul 0,001 a.u.

Os mapas MEP também demonstram uma caracteristica muito interessante
dos atomos de halogénio. Eles mostram que a medida que o tamanho do atomo de
halogénio aumenta diminui a o potencial eletrostatico negativo localizado na regido
equatorial do halogénio e aumenta o valor do potencial eletrostético positivo (sigma-
hole) na regiao frontal do halogénio (Figura 14). Este comportamento do potencial
eletrostatico dos halogénios ajuda a explicar porque a energia da interagdo aumenta
com o aumento do tamanho do halogénio Cl<Br<l e também o porque do |
dificilmente atuar como aceptor de ligagcao de halogénio, diferente do Cl onde séo
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observados diversos casos e do bromo onde diminuia a freqiéncia da atuagao dele

como aceptor XB mas mesmo assim sao observados diversos casos.

3. Estrutura Supramolecular dos Compostos 1-3

Neste capitulo serd abordada primeiramente a analise classica da estutura
supramolecular dos compostos 1-3. Esta analise estd baseada no estudo do
empacotamento cristalino através de dados obtidos por difratometria de raios-X
visualizados com o auxilio do programa Mercury® [45]. Sendo inferido que existe
uma interagdo intermolecular entre duas moléculas se a distancia entre os atomos
envolvidos for inferior a soma do raio de van der Waals destes atomos.

Posteriormente a estrutura supramoleculars dos 3-amino-4-halo-5-
metilisoxazois sera analizada de uma forma mais profunda, sendo o empacotamento
cristalino estudado em funcao do numero de coordenacao molecular (NCM), ou seja,
sera considerada a relacdo entre a molécula central com todas as moléculas

circundantes que possuam pelo menos um contato com esta.

3.1. Dados de Difratometria de Raios-X

Através dos dados de contatos intermoleculares mostrados com programa
Mercury®, em uma analise preliminar dos compostos 1-3, observa-se que os trés
compostos apresentam uma grande diversidade de interagdes intermoleculares.
Para estes sistemas supramoleculares podem ser destacados interagdes do tipo
ligacdes de hidrogénio, ligacdes de halogénios, interacdes m-n e interagcdes C-Hsem.
As principais ligagées de hidrogénio, nos trés compostos, referem-se a interacao
N(31)-H(31A)--N(2) entre o N-H do grupo amina e o nitrogénio do anel isoxazdlico.
O grupo NH; atua como doador de préton e o N atua como aceptor de préton. Esta
interacdo demonstrou-se na forma de dimeros supramoleculares formando pseudo-
anéis de oito membros (Figura 15-17). Com distancias H---N de 2,216, 2,245 e 2,251
A, distancias N---N de 3,033 A, 3,071 A e 3,073 A e angulos de 158,5° 160,9° e
162,7° respectivamente para os compostos 1, 2 e 3. No composto 2 estes dimeros

supramoleculares sao conectados por ligacées de halogénio do tipo Bre-O (Figura
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15) com distancia Br-+O de 3,288 A e angulo C-Br---O de 156,4°, j4 no composto 3
os dimeros sdo conectados pela ligacdo de halogénio IO (Figura 16) com
distancia l--«O de 3,276 A e angulo C-I---O de 159,6° respectivamente. Esta conexao
entre dimeros supramoleculares também ¢é reforcada pela interacdo N(31)-
H(31B)--N(31), interacdo esta que ocorre entre os dois grupos aminas com
distancias e angulos de interagdo de 3,403 A e 136,6° para o composto 2 e 3,594 A
e 143,3° para o composto 3. J&4 no composto 1, ndo € observada a ligacao de
halogénio e ocorre a interagdo N(31)-H(31b)--«O(1) entre o grupo amina e o oxigénio
do anel isoxazélico, com distancias H+O de 2,364 A e N-O de 3,201 e angulo N-
H..-O de 164,5°. O composto 1 também apresentou uma ligagao de hidrogénio fraca
do tipo C(51)-H(51A)---Cl(1) entre o atomo de cloro e o hidrogénio do grupo metil
com distancias H--Cl de 2,825 A e C--Cl de 3,695 A e angulo C-H--Cl de 134,5°
(Figura 17). Na Tabela 12 estdo demonstrados os parametros geométricos das
ligagbes de hidrogénio e de halogénio presentes no empacotamento cristalino dos
compostos 1-3.

Tabela 12. Parametros geométricos das ligacbes de hidrogénio e de halogénio
presentes no empacotamento cristalino dos compostos 1-3.

R Interacdo Distancia (A) Angulo (9)
Cl  N(31)-H(31A)+*N(2) 3,033 158.,5
N(31)-H(31B)++*O(1) 3,201 164,6
C(51)-H(51A)+CI(1) 3,695 134,5
Br N(31)-H(31A)+sN(2) 3,071 160,9
N(31)-H(31B)+**N(31) 3,403 136,6
Br(1)e=O(1) 3,288 156,4
I ()H( A)+=N(2) 3,083 162,7
N(31)-H(31B)++*N(31) 3,594 143,3

[(1)e+=O(1) 3,276 159,6
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Figura 15. Ligagbes de halogénio e de hidrogénio presentes no empacotamento
cristalino do composto 2, figura gerada com auxilio do programa Diamond® [46].
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Figura 16. Ligagbes de halogénio e de hidrogénio presentes no empacotamento
cristalino do composto 3, gerada com auxilio do programa Diamond® [46].
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Figura 17. Ligacdes de hidrogénio presentes no empacotamento cristalino do
composto 1, figura gerada com auxilio do programa Diamond® [46].

Todos os trés compostos também apresentaram interagées envolvendo
sistemas-1 (Tabela 13). Sendo que o composto 2 e 3 (Figura 18) apresentaram
interagcdes do tipo TreeeTt na forma de sanduiche formando cadeias infinitas na
direcdo do plano ac, com distancias entre centréides de 3,431 e 4,519 A para o
composto 2 e distancias de 3,440 e 4,661 A para o composto 3. Para uma melhor
abordagem durante o texto a interagdo tese1T cOm menor distancia entre centroides
serd chamada do tipo | e com maior distancia sera chamada tipo Il. J& o composto 1
apresentou um comportamento diferente para as interacbées com os sistemas-1r. Ao
invés de realizar interagdes t--11 formando cadeias infinitas, no composto 1 ocorre a
formag&o da interagdo 11 com distancia entre centréides de 3,431 A e cada anel
também realiza uma interagdo C-He-etr com o grupo metila (Figura 19) com
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distancias He--Centréide de 2,659 A e C--Centréide 3,571 A e angulo C-
H..-Centrbide de 159.03°.

Tabela 13. Parametros geométricos das interagcbes envolvendo sistemas-n
presentes no empacotamento cristalino dos compostos 1-3.

R Interacéo Distancia (A)  Angulo (9)

Cl C(51)-H(51C)seert 3,571 159,0
TreeeTr | 3,569

Br meeent ] 3,431 ---
Teeeert 11 4,519 ---
TeeeTt | 3,440 ---
meeeer 11 4,661 ---

Figura 18. Interacdes meeent presentes no empacotamento cristalino dos compostos
(a)2 e (b) 3.
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Figura 19. Interagbes meeen € C-Heeenw presentes no empacotamento cristalino do
composto 1.

3.2. Numero de Coordenacao Molecular

Com o objetivo de responder as questdes introduzidas nos objetivos e realizar
uma analise profunda do empacotamento cristalino dos compostos 1-3, determinou-
se 0 numero de coordenagao molecular (NCM) de cada composto.

O NCM corresponde ao numero de moléculas pertencentes a primeira esfera
de coordenacgao a uma molécula central (M1). Este conjunto, molécula central (M1) e
as demais Mn moléculas constituirdo o Cluster (M1 + Mn moléculas). Entende-se por
moléculas da primeira esfera de coordenacao, as moléculas que apresentam, pelo

menos, um contato direto com a molécula central [21].
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Neste trabalho, a determinagcdo do NCM envolveu dois diferentes métodos. O
primeiro método consiste em analisar visualmente a superficie de Hirshfeld de
quantas moléculas circundam a molécula central a partir de dados fornecidos pelo
programa CrystalExplorer® [28]. Este programa utiliza diretamente os dados de
difratometria de raios-X e mostra todas as moléculas em torno de uma molécula
central M1, em um raio desejado. Na maioria das observacées de moléculas
organicas pequenas, como os compostos 1-3, o uso de um raio de 4,5 a 6,0 A em
torno de M1 é o suficiente para conter todas as moléculas da primeira esfera de
coordenacao. A imagem dos clusters dos compostos 1-3 sdo apresentadas na

Figura 20.

Figura 20. Cluster formado pelas 14 moléculas presentes na primeira esfera de
coordenacao representadas pela superficie de hirshfeld dos compostos 1, 2 e 3.

O segundo método consiste na determinagdo do numero de coordenacgao
molecular pelo poliedro de Voronoi—Dirichlet (VDP). O VDP molecular é a parte do
espaco delimitado por planos de interseccao, sendo que cada plano é perpendicular
a um segmento, conectando um atomo da molécula central com 0 mesmo atomo de
outra molécula da vizinhanga dividindo este segmento em proporg¢des dependendo
da natureza dos atomos de contato. [21] O NCM através do VDP foi determinado
com auxilio do pacote de programas TOPOS . A partir do método do VDP molecular
também obteve-se um NCM de 14 para os trés compostos em estudo.

A determinacdo da NCM através do TOPOS® [20] consiste num primeiro
momento na determinacdo da localizagdo da centréide da molécula (Figura 21) e a
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partir do atomo mais préximo a centréide (atomo central) é gerado o VDP molecular
(Figura 22). A partir do VDP molecular o software fornece o NCM que é
correspondente ao numero de faces do VDP, o angulo sélido de cada face e a
distancia entre atomo central e o respectivo atomo das moléculas circundantes
(Tabela 14).

Figura 21. Representacdo da centrdide calculada para os compostos 1, 2 e 3,
gerada com o auxilio do TOPOS® [20], demonstrando o C4 como atomo mais
préximo da centréide (atomo central).

’
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Figura 22. VDP molecular para os compostos 1, 2 e 3, gerados a partir do atomo
central C4, demonstrando através da posicado dos atomos C4 as 14 moléculas
presentes na primeira esfera de coordenacao. Representacao gerada pelo TOPOS®
[20].
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Tabela 14. Distancias® e angulos sélidos para os compostos 1-3, obtidos através do

VDP molecular, gerado com o auxilio do pacote de programas TOPOS®.

1

Dimero Distancia ~ Angulo Distancia  Angulo Distancia Angulo
(A) s6lido (%) (A) s6lido (%) (A) s6lido (%)
1ee2 6,908 2,62 7,092 2.18 7,133 2.56
143 6,535 6,44 7,102 3.79 7,349 3.79
1eed 7,624 1,32 8,409 0.67 8,676 0.24
1ees5 6,908 2,62 6,809 3.47 6,990 3.31
16 7,624 1,32 7,102 3.79 7,349 3.79
1eee? 6,535 6,44 6,306 8.57 6,524 8.67
1..:8 7,142 3,35 7,232 3.40 7,648 2.82
140 7,142 3,35 7,232 3.40 7,648 2.82
110 4,944 17,01 6,418 7.42 6,526 7.61
Teee11 4,944 17,01 6,418 7.42 6,526 7.61
1eee12 6,652 6,20 6,784 5.07 6,865 5.67
113 6,652 6,20 7,209 3.73 7,663 2.74
114 7,031 3,74 4,149 22.26 4,161 22.94
1e15 4,140 22,39 3,842 24.84 3,902 25.43

2 Distancia entre o &tomo central da molécula central e o respectivo atomo das moléculla vizinhas.

Nas Figura 23-25 estdo representados cada molécula (Mn) da primeira esfera

de coordenacao e a molécula central M1, que constituem os clusters obtidos para os

compstos 1,2 e 3.
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Figura 23. Cluster do composto 1, obtido através da superficie de Hirshfeld e do
VDP molecular, representado com o auxilio do programa Mercury® demonstrando a
molécula central M1 e as demais moléculas Mn que preenchem a primeira esfera de
coordenagao do composto.
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Figura 24. Cluster do composto 2, obtido através da superficie de Hirshfeld e do
VDP molecular, representado com o auxilio do programa Mercury® demonstrando a
molécula central M1 e as demais moléculas Mn que preenchem a primeira esfera de
coordenagao do composto.
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Figura 25. Cluster do composto 3, obtido através da superficie de Hirshfeld e do
VDP molecular, representado com o auxilio do programa Mercury® demonstrando a
molécula central M1 e as demais moléculas Mn que preenchem a primeira esfera de
coordenagao do composto.

3.3. Energia de contato entre moléculas e energia total do cluster

Com o objetivo de determinar a energia de contato entre as moléculas no
cluster, e posteriormente analisar a dependéncia desta energia de parametros
topolégicos, realizaram se calculos de mecanica quantica para determinar a energia
de contato entra a molécula central (M1) e as demais moléculas do cluster (Mn).
Esta energia de contato esta relacionada a energia das interagdes intermoleculares

presentes entre as duas moléculas avaliadas, podendo ser a energia referente a
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somente uma interagao localizada ou referente ao somatério de diversas interagdes
entre as duas moléculas.

A energia de contato moléculasssmolécula para todas as moléculas presentes
nos compostos 1-3, foi determinada através de calculos single point (sem otimizagao
da geometria molecular) realizados com geometrias obtidas a partir da difratometria
de raio-X. Todos os calculos de mecanica quantica foram realizados com o auxilio
do pacote de programas Gaussian 09. Para obtencdo da energia de contato
moléculasssmolécula foi utilizado o nivel de teoria MP2/cc-pVTZ, sendo utilizada a
base cc-pVTZ-PP para levar em consideracdo os efeitos relativisticos do atomo de
iodo. O método counterpoise de Boys e Bernardi [47] foi empregado para minimizar
o erro da sobreposicdo das bases (BSSE). A teoria da perturbacdo de segunda
ordem de Moller-Plesset (MP2) é o método das teorias da funcdo de onda mais
freqientemente empregada no estudo de intera¢Ges intermoleculares devido ao seu
baixo custo computacional e sua boa performance [9]. Contudo, é conhecido que o
MP2 é altamente dependente do conjunto de bases utilizado [15]. Sendo assim,
segundo estudo de Riley et al [16] o conjunto de bases cc-pVTZ é o que melhor
descreve os diferentes tipos de interacdes intermoleculares desde as fortemente
dependentes do carater eletrostatico como as ligacbes de hidrogénio fortes, bem
como as dependentes da dispersao eletrénica como as interagcées meeen € também
as interacbes mistas que dependem dos dois fatores.

A energia de contato moléculasesmolécula para cada dimero foi obtida
subtraindo-se o dobro da energia do monémero da energia do dimero (Equagao 6).

As energias obtidas estao sumarizadas na Tabela 15.

AEcontato = 2XEm1 — (Em1eeemn) (6)
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Tabela 15. Energia de contato moléculasssmolécula para os dimeros dos compostos

1-3, obtidas no nivel de teoria MP2/cc-pVTZ com BSSE.

Dimero AE (kcal.mol™)
1 2 3

1eee? -1.66 -8.50 -8.73
1003 -2.63 -1.53 -2.27
1o -0.37 -0.81 -0.72
1eeeh -1.66 -1.30 -1.35
106 -0.37 -1.51 -2.25
1eee7/ -2.63 -1.80 -1.40
1008 -0.69 -1.44 -1.22
1909 -0.69 -1.43 -1.19
1eee10 -2.75 -2.20 -2.21
1ol -2.75 -2.20 -2.21
Teee12 -0.60 -0.42 -0.82
1eee13 -0.60 -0.87 -1.26
1eee14 -8.33 -5.69 -6.29
1eee15 -5.87 -5.25 -5.81
Cluster -31.61 -34.94 -37.71

3.3.1. Influencia do nivel de teoria sobre a energia total do cluster

Com a finalidade de avaliar o desempenho de niveis de teoria com custo

computacional inferior ao nivel MP2/cc-pVTZ + cc-pVTZ-PP, foram realizados os

célculos da energia de contato moléculass*smolécula nos niveis de teoria MP2/cc-
pVDZ + cc-PVDZ-PP e MP2/Aug-cc-pVDZ + Aug-cc-pVDZ-PP. Estes calculos foram

realizados com e sem o método de counterpoise de Boys E Bernardi para avaliar a

influencia do erro de sobreposicao de bases (BSSE). Através do somatério de todas

as energias de contato moléculass*molécula obteve-se a energia total dos contatos

do cluster. Nas Tabelas 16-18 estdo dispostos as energias de contato

moléculass*molécula e as energias totais de contatos dos clusters para os compostos

1-3.
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Tabela 16. Energias de contato moléculass*smolécula e energia total de contato para
o cluster do composto 1 calculadas em diversos niveis de teoria.

AE (kcal mol™)

Com BSSE Sem BSSE
Dimero cc-pVDZ Aug-cc-pVDZ cc-pVTZ cc-pvVDZ Aug-cc-pVDZ cc-pVTZ
1eee2 -1,31 -1,79 -1,66 -2,42 -3,11 -2,25
1eee3 -2,15 -2,86 -2,63 -4,08 -4,65 -3,68
1eeed -0,05 -0,42 -0,37 -0,57 -1,49 -0,63
1eee5 -1,31 -1,79 -1,66 -2,42 -3,11 -2,25
1ee06 -0,05 -0,42 -0,37 -0,57 -1,49 -0,63
1eee7 -2,15 -2,86 -2,63 -4,08 -4,65 -3,68
1eee8 -0,41 -0,82 -0,69 -0,80 -1,64 -0,95
1eee9 -0,41 -0,82 -0,69 -0,80 -1,64 -0,95
1eee10 -1,70 -3,04 -2,75 -3,69 -6,48 -3,91
Toeet -1,70 -3,04 -2,75 -3,69 -6,48 -3,91
Teee12 -0,35 -0,73 -0,60 -0,88 -1,49 -1,06
1eee13 -0,35 -0,73 -0,60 -0,88 -1,49 -1,06
Teee14 -7,52 -8,34 -8,33 -11,27 -10,95 -9,95
1eee15 -3,67 -6,58 -5,87 -7,50 -12,21 -8,23
Cluster  -23,14 -34,22 -31,61 -43.66 -60,88 -43,15

Tabela 17. Energias de contato moléculasssmolécula e energia totais de contato para
o cluster do composto 2 calculadas em diversos niveis de teoria.

AE (kcal mol™)

Com BSSE Sem BSSE
Dimero cc-pVDZ Aug-cc-pVDZ cc-pVTZ cc-pVDZ  Aug-cc-pVDZ cc-pVTZ
1eee2 -7,75 -8,55 -8,50 -11,35 -11,29 -10,06
1eee3 -0,93 -1,80 -1,53 -2,13 -3,45 -2,21
1eee4 -0,61 -0,86 -0,81 -0,93 -2,10 -1,04
1eee5 -0,84 -1,40 -1,30 -1,73 -3,67 -1,81
1eee6 -0,92 -1,79 -1,51 -2,11 -3,44 -2,20
1eee7 -0,90 -1,97 -1,80 -4,19 -4,46 -3,52
1eee8 -1,12 -1,51 -1,44 -2,18 -3,32 -2,15
1eeeQ -1,11 -1,50 -1,43 -2,17 -3,31 -2,14
1eee10 -1,59 -2,38 -2,20 -3,37 -4,61 -3,17
Toeet -1,59 -2,38 -2,20 -3,37 -4,61 -3,17
Teee2 -0,23 -0,52 -0,42 -0,32 -1,21 -0,50
1eee13 -0,50 -1,04 -0,87 -0,97 -2,00 -1,16
Teee14 -3,10 -6,51 -5,69 -7,33 -13,06 -8,43
1eee15 -3,20 -5,73 -5,25 -6,58 -12,21 -7,64

Cluster  -24,38 -37,94 -34,94 -48,73 -72,72 -49,19
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Tabela 18. Energias dos contatos moléculass*molécula e energia total de contato
para o cluster do composto 3 calculadas em diversos niveis de teoria. Para o atomo
de iodo foram utilizadas as bases cc-pVDZ-PP, Aug-cc-pVDZ-PP e cc-pVTZ-PP.

AE (kcal mol™)

Com BSSE Sem BSSE

Dimero cc-pVDZ Aug-cc-pVDZ cc-pVTZ cc-pVDZ  Aug-cc-pVDZ cc-pVTZ
1eee2 -8,00 -8,77 -8,73 -11,61 -11,61 -10,28
1eee3 -1,48 -2,52 -2,27 -2,92 -4,61 -3,11
1eeed -0,56 -0,78 -0,72 -0,81 -2,00 -0,89
1eee5 -0,79 -1,42 -1,35 -1,57 -3,79 -1,89
1eee6 -1,45 -2,50 -2,25 -2,89 -4,59 -3,09
1eee7 -0,38 -1,53 -1,40 -3,25 -4,14 -3,05
1eee8 -0,93 -1,26 -1,22 -1,53 -2,70 -1,71
1eee9 -0,90 -1,23 -1,19 -1,50 -2,67 -1,68
1eee10 -1,49 -2,36 -2,21 -3,35 -4,71 -3,22
Toeet -1,49 -2,36 -2,21 -3,35 -4,71 -3,22
Teee2 -0,32 -0,92 -0,82 -0,78 -1,86 -1,01
1eee13 -0,63 -1,38 -1,26 -1,18 -2,69 -1,63
Teee14 -3,33 -7,11 -6,29 -7,81 -14,05 -9,18
1eee15 -3,31 -6,25 -5,81 -6,74 -12,93 -8,27
Cluster  -25,04 -40,39 -37,71 -49,28 -77,05 -52,22

A Figura 26 demonstra de forma qualitativa a tendéncia da energia total de
contato dos clusters aumentar a medida que aumenta a entalpia de fusdao dos
compostos. Os niveis de teoria que utilizaram a correcdo para o erro de
sobreposicdo de bases (BSSE) apresentaram uma linearidade maior em
comparacao aos niveis de teoria sem BSSE. A entalpia de fusdo dos compostos 1-3
foi determinada através de calorimetria exploratéria diferencial (DSC). Contudo ainda

€ necessario o estudo com mais compostos para confirmar esta tendéncia.
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Figura 26. Tendéncia linear entre a energia total de contato dos clusters e a entalpia
de fusao dos compostos 1-3.

3.3.2. Influéncia do nivel de teoria sobre a energia do contato moléculass*molécula

Com o intuito de analisar a influéncia do nivel de teoria sobre a energia de
contato moléculasssmolécula de forma individual, foram calculadas as variagcbes de
energia para todos os dimeros dos compostos 1-3. Esta energia de contato pode ser
proveniente de interacbes puras ou estarem relacionadas a um somatério de
diversas interagdes intermoleculares. A variacdo de energia esta demonstrada em
kcal mol' (Tabela 19) e para uma melhor analise esta variacdo também esta

representada em percentagem (Tabela 20).
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Tabela 19. Variagcdo da energia de contato moléculasssmolécula em kcal mol™ para
0s niveis de teoria MP2/cc-pVDZ e MP2/Aug-cc-pVDZ, com BSSE, em relacédo as

energias obtidas no nivel de teoria MP2/cc-pVTZ com correcao do erro de BSSE.

Comp. Dimero

Interacao

Variacao (kcal.mol™)

cc-pVDZ Aug-cc-pVDZ

1 ...2

1 ...3

1 ...4
1 ...5

1 ...6
1 ...7

1 ...8
1 ...9
1ee10

Tooe11

Teee12

1eee13

Teeeld

1eee15

Cluster

Ne+<CHyC
C-N H2...CH3'C
C-NHaee+Cl
OeesNH,-C
Nee+Cl
C'CHg‘"N H2'C
Oee<Cl
C'CH3°°°C|
C-CHgewN
C'CHs‘"N H2'C
CleesNH,-C
Cle+sCHy-C
C-NHg#+-O
CleesN

C-N HQ‘"CHs'C
i)
C'CH3°°°C|
Cle+sCHy-C
C-CHgeeer
ClessNH,-C
C'CHs"‘CHs'C
Cles<Cl
TreesCHs-C
C-NHge++Cl
C'CHg"‘CHg'C
Cles<Cl
ClessNH,-C
C-N HQ‘"N H2'C
C-NHaee<Cl
C'N H2°"N H2'C
NeesNH,-C
C-NHge++N
'IT...'IT
NHQ"‘CHg
CH3"°N H2
TeesCl

Cleserr

TreesCHa
CHgeeer

-0,35

-0,48

-0,32
-0,35

-0,32
-0,48

-0,28
-0,28
-1,05

-1,05

-0,25

-0,25

-0,81

-2,20

-8,47

0,13

0,23

0,05
0,23

0,13
0,13
0,29

0,29

0,13

0,13

0,01

0,71

2,61
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Tabela 19. Variagcdo da energia de contato moléculasssmolécula em kcal mol™ para
0s niveis de teoria MP2/cc-pVDZ e MP2/Aug-cc-pVDZ, com BSSE, em relacédo as
energias obtidas no nivel de teoria MP2/cc-pVTZ com correcdo do erro de BSSE
(cont.).

Comp. Dimero Interacao Variacao (kcal.mol'1)
cc-pVDZ  Aug-cc-pVDZ
1eee? NeseNH,-C -0.75 0.05
C-NHaeeeN
1eee3 NeesBr -0.60 0.27
Oee<Br
1eeeq C-CHgee«CH3-C -0.20 0.05
1eee5 C-CHge++Br -0.46 0.10
C'CHs"‘CHs'C
BreesCH3-C
1eeef BreeeN -0.59 0.28
BreeO
Tees7 C-NHgs+sNH,-C -0.90 0.17
BreseNH,-C
C-NHae+Br
1eee8 QOeesNH,-C -0.32 0.07
C'CH3...NH2'C
C-CHgeeBr
1eee9 C-NHaye-O -0.32 0.07
C'NHQ‘"CHg'C
BreesCH3-C
1eee1( BreeeNH,-C -0.61 0.18
C-CHseesN
1eeel C-NH,e+Br -0.61 0.18
NeseNH,-C
feee12 BreesBr -0.19 0.10
1eee13 BreesBr -0.37 0.17
feee14 TreeoTr -2.59 0.82
NHQ"‘CHg
CH3°"NH2
TreeeBr
Breeetr
Tr"'CHg
CH3°°°1T
1eee15 TTeeeTT -2.05 0.48
NH,eseCH;
CH3°"NH2
TreesBr
Breeerr
TreesCHj3
CHgeeetr
CHgee<Br
BreseCH;4
Cluster -10.56 3.00
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Tabela 19. Variagcdo da energia de contato moléculasssmolécula em kcal mol™ para
0s niveis de teoria MP2/cc-pVDZ e MP2/Aug-cc-pVDZ, com BSSE, em relacédo as
energias obtidas no nivel de teoria MP2/cc-pVTZ com correcdo do erro de BSSE

(cont.).

Comp. Dimero

Interacao

Variagéo (kcal.mol™)

cc-pVDZ

Aug-cc-pVDZ

1 ...2

1 ...3

1 ...4
1 ...5

1 ...6

1 ...7

1 ...8

1 ...9

1eee10
Toee1
Toeeq2

Teee13
Tees1d

1eee15

Cluster

Ne=-NH,-C
C-NHyeeeN
Neee|

Qeee|

C-CHyeeel
C'CHg"‘CHg'C
C-CHgeel
C'CHg"‘CHg'C
leesCHy-C
|eeeN

leesCH,-C
|eeeO

C'N H2°"N H2'C
leeeNH,-C
C-NHyeeel
O+NH,-C
C'CHs‘"N H2'C
C-CHyeeel

C'N HQ"O

C-N H2...CH3'C
[e«CH;-C
leesNH,-C
C-CHye+N
C-NHyeeel
NeesNH,-C

|oee]

|oee]

'IT...'IT
NHQ"‘CHg
CH3°"N H2
'IT...I

|eeeTT

TreesCHj
CHgeeerr

'IT...'IT
NHQ"‘CHg
CH3°"N H2
'IT...I

|eeeTT

TreesCHj
CHgeeerr
CHgeerl
leeeCHj

-0.73

-0.79

-0.16
-0.56

-0.80

-1.02

-0.29

-0.29

-0.72
-0.72
-0.50

-0.63
-2.96

-2.50

-12.67

0.04

0.25

0.06
0.07

0.25

0.13

0.04

0.04

0.15
0.15
0.10

0.12
0.82

0.44

2.68
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Tabela 20. Variacdo da energia de contato moléculasssmolécula em percentagem
para os niveis de teoria MP2/cc-pVDZ e MP2/Aug-cc-pVDZ, com BSSE, em relacao
as energias obtidas no nivel de teoria MP2/cc-pVTZ com corregao do erro de BSSE.

Comp. Dimero

Interacao

Variacao (%)

cc-pVDZ  Aug-cc-pVDZ

1 ...2

1 ...3

1 ...4
1 ...5

1 ...6
1 ...7

1 ...8
1 ...9
1ee10

Tooe11

Teee12

1eee13

Teeeld

1eee15

Cluster

N++-CHa-C

C-N H2...CH3'C
C-NHye+<Cl
O+NH,-C
Nee<Cl
C'CHs‘"N H2'C
Ov+Cl
C'CH3°°°C|
C-CHye+N
C'CHg‘"N H2'C
CleesNH,-C
ClessCHy-C
C-NHaee<O
CleeeN

C-N H2...CH3'C
Cles+O
C'CH3°°°C|
ClessCHy-C
C-CHyeeer
ClessNH,-C
C'CHg"‘CHg'C
Clee<Cl
TreesCHy-C
C-NHye+<Cl
C'CHs"‘CHs'C
Clee<Cl
ClessNH,-C
C'N H2°"N H2'C
C-NHye+<Cl
C'N H2°"N H2'C
NeesNH-C
C-NHgeeeN
'IT...'IT
NHQ"‘CHg
CH3°"N H2
TreeCl

CloseTr

TreesCHj
CHgseeTr

-21,08

-18,25

-86,49
-21,08

-86,49
-18,25

-40,58
-40,58
-38,18

-38,18

-41,67

-41,67

-9,72

-37,48

-26,80

7,83

8,75

13,51
7,83

13,51
8,75

18,84
18,84
10,55

10,55

21,67

21,67

0,12

12,10

8,26
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Tabela 20. Variacdo da energia de contato moléculasssmolécula em percentagem
para os niveis de teoria MP2/cc-pVDZ e MP2/Aug-cc-pVDZ, com BSSE, em relacao
as energias obtidas no nivel de teoria MP2/cc-pVTZ com correcéo do erro de BSSE

(cont.).

Comp. Dimero

Interacao

Variacao (%)

cc-pVDZ  Aug-cc-pVDZ

1 ...2
1 ...3
1 ...4
1 ...5
1 ...6

1 ...7

1 ...8

1 ...9

1ee10
Tooe11
Teee12

1eee13
Teee1d

1eee15

Cluster

NeesNH,-C
C-NHgeeeN
NeeeBr

Oee<Br
C'CHs"‘CHs'C
C-CHags++Br
C'CHg"‘CHg'C
BreesCHy-C
BreeN

Bree«O

C'N HQ‘"N H2'C
BreesNH,-C
C-NHge++Br
Oe+sNH,-C
C'CHg‘"N H2'C
C-CHas++Br
C-NHa+O

C-N HQ‘"CHs'C
Bree+CHy-C
BreesNH,-C
C-CHgewN
C-NHge++Br
NeesNH,-C
BreesBr

BreesBr

'IT...'IT
NHeesCH;
CH3°"N H2
TreeeBr

Breeetr

-|-|-...CH3
CH3°°°1T

'IT...'IT
NHeeeCH;
CH3"°N H2
TreeeBr

Breeetr

-|-|-...CH3
CH3°°°1T
CHgee+Br
BreesCH;

-8,82
-39,22
-24,69
-35,38
-39,07

-50,00

-22,22

-22,38

27,73
27,73
-45.24

-42,53
-45,52

-39,05

-30,22

0,59
17,65
6,17
7,69
18,54

9,44

4,86

4,90

8,18
8,18
23,81

19,54
14,41

9,14

8,59
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Tabela 20. Variacdo da energia de contato moléculasssmolécula em percentagem
para os niveis de teoria MP2/cc-pVDZ e MP2/Aug-cc-pVDZ, com BSSE, em relacao
as energias obtidas no nivel de teoria MP2/cc-pVTZ com correcéo do erro de BSSE
(cont.).

Comp. Dimero Interacao Variacao (%)
cc-pVDZ  Aug-cc-pVDZ
1eee2 NeeeNH,-C -8,36 0,46
C-NHaee«N
1eee3 Neee -34,80 11,01
Oeee|
C-CHgeeel
1eeeq C-CHge+sCH3-C -22,22 8,33
1eee5 C-CHgeeel -41,48 5,19
C'CHs"‘CHs'C
[sesCH,-C
1eee6 [eeeN -35,56 11,11
[sesCH,-C
[eesO
1eee7 C-NHzeesNH,-C -72,86 9,29
[sesNH,-C
C-NHgeeel
1eee8 Oe+sNH,-C -23,77 3,28
C'CHg‘"NHQ'C
C-CHgeeel
1ee¢9 C-NHy++O -24,37 3,36
C-NHg‘"CHs'C
[sesCH,-C
1ee¢10 [sesNH,-C -32,58 6,79
C-CHge*N
1eee1q C-NHgeeel -32,58 6,79
NeeeNH,-C
Teee12  [oes] -60,98 12,20
1eee13 [oee] -50,00 9,52
Teee1d  qresery -47,06 13,04
NHQ"‘CHg
CH3°"NH2
'n'...l
I...'n'
res*CH;
CHgeeetr
1eee15  qresery -43,03 7,57
NHQ"‘CHg
CH3°"NH2
'n'...l
I...'n'
Tr"'CHg
CH3°°°1T
CHgeeel
|...CH3
Cluster -33,60 7,11
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Analisando primeiramente a variacao dos niveis de teoria MP2/cc-pVDZ e
MP2/Aug-cc-pVDZ com BSSE (Tabela 19), tomando como referéncia o nivel
MP2/cc-pVTZ Com BSSE, observamos que para todas as energias de contato
moléculass*molécula dos dimeros dos compostos 1-3, a base cc-pVDZ subestima a
energia das interacées. Ja a base Aug-cc-pVDZ superestima todas as energias.
Para uma melhor andlise da variacdo da energia, esta também esta disposta na
forma de percentagem (Tabela 20). Para uma melhor visualizacdo os dados da
Tabela 20 foram dispostos na forma de um gréfico (Figura 27).

A partir dos dados dispostos na Tabela 20 e na Figura 27 observamos que a
base cc-pVDZ subestima de forma acentuada o valor da energia de contato
moléculass*molécula chegando em certos casos ao extremo de 86% do valor de
energia. As menores variagdes foram observadas para os dimeros estabilizados por
ligagbes de hidrogénio fortes ficando inferiores a 18%. Os dimeros estabilizados por
ligagbes de halogénio apresentaram uma variacdo de 35 a 40%. Os dimeros
estabilizados principalmente por interagcées 1 apresentaram uma variagao de 37 a
47%. Os maiores valores de variacao foram obtidos para os dimeros estabilizados
por interacbes fracas (diversas) variando entre 18 e 86%. Ja o somatério das
energias de contato (energia do cluster) apresentou uma variacao de 26-34%.

Os valores da variacao para a base Aug-cc-pVDZ se mostram baixos ficando
inferiores a 18%. Os melhores resultados foram observados para os dimeros
estabilizados por ligacdes de hidrogénio fortes apresentando variagao inferior a 1%.
Os dimeros estabilizados principalmente por interacbes T apresentaram uma
variacdo entre 7-14%. As maiores variacdo ficaram a cargo dos dimeros
estabilizados por ligacbes diversas (fracas) que demonstram uma variacao de 3-
24%. Os dimeros estabilizados principalmente por interacées C-Heses1r apresentaram
uma variacdo de 11% e os dimeros estabilizados por ligagcdes de halogénio
apresentaram uma variacao de 11-18%. Apesar de alguns dimeros apresentarem
uma variagao de energia de contato chegando a 24% o somatério das energias de
contato (energia do cluster) demonstrou um valor préximo ao obtido pelo nivel

MP2/cc-pVTZ ficando assim a variagao inferior a 9%.
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A partir destes dados conclui-se que a base Aug-cc-pVDZ pode ser utilizada
em substituicdo da cc-pVTZ sem grande comprometimento nos dados de energia de

contato moléculasssmolécula.

40 -

20

)
—

LX

LH Fortes

Variacao (%)

Cluster

Diversas

C-Heeerr

Interagdes 1

W cc-pVDZ

-100 -
B Aug-cc-pvVDZ

Figura 27. Variacao em percentagem da energia das interagdes dos compostos 1-3,
em diversas bases em relagdo as energias obtidas no nivel de teoria MP2/cc-pVTZ
com correcao de BSSE

Devido a correcdo do BSSE ser um dos fatores que aumentam
significativamente o custo computacional efetivou-se analisar a dependéncia da
energia em fungdo deste método. Para este designio repetiu-se os calculos nas
bases em estudo sem o método counterpoise de Boys e Bernardi. Os dados obtidos
estdo descritos na Tabela 21, Tabela 22 e Figura 28.
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Tabela 21. Variacdo da energia de contato moléculasssmolécula em kcal mol” de
diversas bases (sem BSSE) em relagdo as energias obtidas no nivel de teoria
MP2/cc-pVTZ com BSSE.

Comp. Dimero Interacao Variacéo (kcal mol™)
cc-pVDZ Aug-cc-pVDZ  cc-pVTZ
1oee2 Nee«CH3-C 0,76 1,45 0,59
C-NHg‘"CHs'C
C-NHgeeCl
1eee3 Oe+sNH,-C 1,45 2,02 1,05
Nee<Cl
C'CH3...NH2'C
Oee<Cl
eeed C-CHge+<Cl 0,20 1,12 0,26
1eeeh C-CHge*N 0,76 1,45 0,59
C'CH3...NH2'C
CleesNH,-C
o006 ClessCH,-C 0,20 1,12 0,26
ees7 C-NHye++O 1,45 2,02 1,05
CleeN
C-NHg‘"CHs'C
CleeeO
1eee8 C-CHgee<Cl 0,11 0,95 0,26
1eee9 CleeeCH3-C 0,11 0,95 0,26
1eee10 C-CHgeeemr 0,94 3,73 1,16
CleesNH,-C
C'CHs"‘CHs'C
CleeCl
Teee reesCH;3-C 0,94 3,73 1,16
C-NHyee<Cl
C'CHg‘"CHg'C
CleeCl
1eee12 CleesNH,-C 0,28 0,89 0,46
C'NHQ‘"NHQ'C
1eee13 C-NHyee<Cl 0,28 0,89 0,46
C'NHQ‘"NHQ'C
Teee14 NeeeNH,-C 2,94 2,62 1,62
C-NHzee*N
1eee15 TreeeTT 1,63 6,34 2,36
NHQ‘"CHg
CH3°"NH2
Tree<Cl
Cleser
reesCH3
CHgeeoTr
Cluster 12,05 29,27 11,54
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Tabela 21. Variacdo da energia de contato moléculasssmolécula em kcal mol” de
diversas bases (sem BSSE) em relagdo as energias obtidas no nivel de teoria
MP2/cc-pVTZ com BSSE (cont.).

Comp. Dimero Interacao Variacao (kcal mol™)
cc-pVDZ Aug-cc-pVDZ  cc-pVTZ
1eee2 NeeeNH,-C 2,85 2,79 1,56
C-NHaee*N
1eee3 NeeeBr 0,60 1,92 0,68
Oee<Br
1eeed C-CHge+*CH;-C 0,12 1,29 0,23
1eeeh C-CHge*+Br 0,43 2,37 0,51
C'CHg‘"CHg'C
Bree«CH,-C
1eee6 BreesN 0,60 1,93 0,69
BreesO
eee7 C-NHge+sNH,-C 2,39 2,66 1,72
BreesNH,-C
C-NHaee+Br
1eee8 Oe+sNH,-C 0,74 1,88 0,71
C'CH3...NH2'C
C-CHgee*Br
1eee9 C-NHg+O 0,74 1,88 0,71
C-NHg‘"CHs'C
Bree«CH,-C
1eee10 BressNH,-C 1,17 2,41 0,97
C-CHgee*N
feeeld C-NHyeBr 1,17 2,41 0,97
NeeeNH,-C
Teee12 BreesBr -0,10 0,79 0,08
1eee13 BreesBr 0,10 1,13 0,29
Teee14 TreeeTr 1,64 7,37 2,74
NHQ‘"CHg
CH3°"NH2
TeeBr
Breeetr
ree*CH;
CHgeeetr
1eee15 TTeeeTT 1,33 6,96 2,39
NHQ‘"CHg
CH3°"NH2
TreeBr
Breeetr
TreeeCHj
CHgeeetr
CHgeeBr
BreesCH;
Cluster 13,79 37,78 14,25
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Tabela 21. Variacdo da energia de contato moléculasssmolécula em kcal mol” de
diversas bases (sem BSSE) em relagdo as energias obtidas no nivel de teoria
MP2/cc-pVTZ com BSSE (cont.).

Comp. Dimero Interacéao Variacao (kcal mol”)
cc-pvVDZ Aug-cc-pVDZ  cc-pVTZ
1eee2 NeesNH,-C 2,88 2,88 1,55
C-NHgeeeN
1eee3 Neee| 0,65 2,34 0,84
Qeee|
C-CHgeeel
1eeed C-CHge+CH;-C 0,09 1,28 0,17
1eee5 C-CHgeeel 0,22 2,44 0,54
C'CHs"‘CHs'C
[eeCH;-C
1eee6 [eeeN 0,64 2,34 0,84
[eeCH;-C
[eesO
eee7 C-NHge+*NH,-C 1,85 2,74 1,65
[eesNH,-C
C-NHaeeel
1eee8 Oee*NH,-C 0,31 1,48 0,49
C'CH3...NH2'C
C-CHgeeel
1eeeQ C-NHz+-O 0,31 1,48 0,49
C-NHg‘"CHs'C
[esCH;-C
Teee10 [eesNH,-C 1,14 2,50 1,01
C-CHaee*N
Toeeld C-NHaeeel 1,14 2,50 1,01
NeesNH,-C
Teee12  Jooof -0,04 1,04 0,19
Teee13  |ooe] -0,08 1,43 0,37
Jeee1d  qreeery 1,52 7,76 2,89
NHQ"‘CHg
CH3°"NH2
'rl'...l
I...'n'
reesCH;
CHgeeetr
Jeee15  Treeery 0,93 7,12 2,46
NHgee+CH3
CH3°"NH2
'rl'...l
I...'n'
Tr"'CHg
CHgeeoTr
CHaseel
[eesCH5
Cluster 11,57 39,34 14,51
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Tabela 22. Variacdo da energia de contato moléculasssmolécula em % de diversas
bases (sem BSSE) em relacao as energias obtidas no nivel de teoria MP2/cc-pVTZ

com BSSE.

Comp. Dimero

Interacao

Variacao (%)

cc-pVDZ  Aug-cc-pVDZ

cc-pVTZ

1 ...2

1 ...3

1 ...4
1 ...5

1 ...6
1 ...7

1 ...8
1 ...9
1ee10

Tooe11

Teee12

1eee13

Teeeld

1eee15

Cluster

N++-CHa-C

C-N H2...CH3'C
C-NHye+<Cl
O+NH,-C
Nee<Cl
C'CHs‘"N H2'C
O++Cl
C'CH3°°°C|
C-CHye+N
C'CHg‘"N H2'C
ClessNH,-C
ClessCH5-C
C-NHaee«O
CleeeN

C-N H2...CH3'C
Cles+O
C'CH3°°°C|
ClessCH5-C
C-CHyeeer
ClessNH,-C
C'CHg"‘CHg'C
Clee<Cl
TreesCHy-C
C-NHye+<Cl
C'CHs"‘CHs'C
Clee<Cl
ClessNH,-C
C'N H2°"N H2'C
C-NHye+<Cl
C'N H2°"N H2'C
NeesNH-C
C-NHgeeeN
'IT...'IT
NHQ"‘CHg
CH3°"N H2
TreeCl

Cleser

TreesCHj
CHgseer

45,78

55,13

54,05
45,78

54,05
55,13

15,94
15,94
34,18

34,18

46,67

46,67

35,29

27,77

38,12

87,35

76,81

302,70
87,35

302,70
76,81

137,68
137,68
135,64

135,64

148,33

148,33

31,45

108,01

92,60

35,54

39,92

70,27
35,54

70,27
39,92

37,68
37,68
42,18

42,18

76,67

76,67

19,45

40,20

36,51
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Tabela 22. Variacdo da energia de contato moléculasssmolécula em % de diversas
bases (sem BSSE) em relacao as energias obtidas no nivel de teoria MP2/cc-pVTZ
com BSSE (cont.).

Comp. Dimero Interacao Variacao (%)
cc-pVDZ Aug-cc-pVDZ  cc-pVTZ
1eee2 NeesNH,-C 33,53 32,82 18,35
C-NHaee*N
13 NeeeBr 39,22 125,49 44.44
QeeBr
1eeeq C-CHge+sCH;-C 14,81 159,26 28,40
1eeeh C-CHge*<Br 33,08 182,31 39,23
C'CHg"‘CHg'C
BreesCH5-C
106 BreesN 39,74 127,81 45,70
Bree«QO
1eee7 C-NHgeesNH,-C 132,78 147,78 95,56
BreesNH,-C
C-NHaee+Br
1eee8 Oe<+*NH,-C 51,39 130,56 49,31
C'CH3...NH2'C
C-CHge**Br
1eee9 C-NHz+-O 51,75 131,47 49,65
C-NHg‘"CHs'C
BreesCHs-C
1eee10 BreesNH,-C 53,18 109,55 44,09
C-CHse+*N
1eee1 C-NHaee+Br 53,18 109,55 44,09
NeesNH,-C
1eee12 BreesBr -23,81 188,10 19,05
100013 BreesBr 11,49 129,89 33,33
Teee14 TTeeeTT 28,82 129,53 48,15
NHgee+CH3
CH3°"NH2
TreeeBr
Breeetr
Tr"'CHg
CHgeeetr
1eee15 TTeeeTT 25,33 132,57 45,52
NHQ"‘CHg
CH3°"NH2
TreeeBr
Breeetr
TressCHs
CH3°°°1T
CHge+Br
BreesCHj;
Cluster 39,47 108,13 40,78
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Tabela 22. Variacdo da energia de contato moléculasssmolécula em % de diversas
bases (sem BSSE) em relacao as energias obtidas no nivel de teoria MP2/cc-pVTZ

com BSSE (cont.).

Comp. Dimero Interacao Variacao (%)
cc-pVDZ Aug-cc-pVDZ  cc-pVTZ
1eee2 NeesNH,-C 32,99 32,99 17,75
C-NHaeeeN
1eee3 Neee| 28,63 103,08 37,00
Ooee|
C-CHgeeel
Teeed C-CHge+sCH5-C 12,50 177,78 23,61
1eee5 C-CHgeeel 16,30 180,74 40,00
C'CHg"‘CHg'C
[e«CH;-C
10006 [eeeN 28,44 104,00 37,33
[e«CH;-C
|eeeO
Toee7 C-NHaeesNH,-C 132,14 195,71 117,86
[e«sNH,-C
C-NHaeeel
108 Ore+*NH,-C 25,41 121,31 40,16
C'CH3...NH2'C
C-CHgeeel
1ee9 C-NHzeO 26,05 124,37 41,18
C'NHQ‘"CHg'C
[e«CH;-C
3 110 [eesNH>-C 51,58 113,12 45,70
C-CHsee*N
Teeed C-NHaeeel 51,58 113,12 45,70
NeesNH,-C
Teee12 [eoe] -4,88 126,83 23,17
Teee13  Jooe] -6,35 113,49 29,37
Teee14 TTeeeTT 2417 123,37 45,95
NHzee+CHj3
CH3°"NH2
'n'...l
I...'n'
noooCHS
CHgeeetr
1eee15 TTeeeTT 16,01 122,55 42,34
NHQ"‘CHg
CH3°"NH2
'n'...l
I...'n'
1-|-...CH3
CH3°°°1T
CH3"‘|
|...CH3
Cluster 30,68 104,32 38,48
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Figura 28. Variacao em percentagem da energia das interagdes dos compostos 1-3,
em diversas bases sem BSSE em relacdo as energias obtidas no nivel de teoria
MP2/cc-pVTZ com corregao de BSSE.

Os dados da Tabela 22 e da Figura 28 demonstram a variacdo (%) da
energia das interacdes dos compostos 1-3, em diversas bases sem BSSE em
relagdo as energias obtidas no nivel de teoria MP2/cc-pVTZ com BSSE. Observa-se
que a correcao do erro de sobreposicao de bases € necessaria, acarretando um erro
de 15 a 54% no valor de energia obtido com a base cc-pVTZ. Para a base cc-pVDZ
esta demonstrou-se ainda mais importante pois o erro fico na faixa de 16 a 132%. E
para a base Aug-cc-pVDZ, que com correcdo de BSSE demonstrou valores de
energia de contato moléculass*molécula muito proximos a da base cc-pVTZ com
BSSE, sem correcao ela apresentou os maiores erros ficando em torno de 30% para
os dimeros formados por ligacao de hidrogénio fortes C-HeeeN e acima de 100% para
as demais interacdes. Estes dados demonstram a importancia da correcdo do erro
de BSSE tanto para a base cc-pVTZ que é a base que melhor descreve os
diferentes tipos de interacao e principalmente para a base Aug-cc-pVDZ que com o
auxilio da correcao pode chegar a valores muito préximos da base cc-pVTZ e assim
fornecer dados de energias de contato moléculasesmolécula a um custo

computacional mais baixo.
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3.3.2.1. Avaliacao de métodos DFT na obtencao da energia de contato.

Com a inclusdao de um termo empirico para a dispersao eletrénica surgiram
novos meétodos DFT que demonstraram descrever interagdes intermoleculares de
forma satisfatéria, demonstrando valores de energia muito préximos ao método ab
initio. Dentre estes novos métodos surgiram os funcionais B97-D e wB97x-D que
demonstraram os melhores resultados por ndo apresentarem erros sistematicos,
como a superestimacao da energia das ligacées de hidrogénio.

Devido a esta boa performance objetivou-se avaliar o comportamento destes
dois funcionais frente ao sistema em estudo, para tal objetivo, calculou-se a energia
de contato moléculasssmolécula para todos os dimeros dos compostos 1-3.
Associado ao método DFT foi utilizada o conjunto de bases cc-pVTZ, por este
apresentar os melhores resultados para obtencdo da energia de interacdes
intermoleculares. Também foi utilizado o método counterpoise para o erro de BSSE.
As energias de contatoeesmolécula obtidas pelos funcionais B97-D e wB97x-D para
os dimeros do compostos 1-3 estdo dispostas na Tabela 23. Para uma melhor
andlise dos dados obtidos pelos funcionais DFT, e com objetivo de facilitar a
comparacao em relagdo ao nivel de teoria MP2/cc-pVTZ, também estao dispostos
na Tabela 23 os dados de energia obtidos pelo método MP2.

Tabela 23. Energia de contato moléculasssmolécula dos dimeros dos compostos 1-3,
nos niveis de teoria MP2/cc-pVTZ, B97-D/cc-pVTZ e wB97x-D/cc-pVTZ.

Comp. Dimero AE (kcal mol™)
MP2 B97-D wB97x-D
{eee2 -1,66 -2,20 -2,09
1eee3 -2,63 -2,65 -2,57
{eeeq -0,37 -0,60 -0,31
1eee5 -1,66 -2,20 -2,09
1eee6 -0,37 -0,60 -0,31
1 {eee7 -2,63 -2,65 -2,57
1eee8 -0,69 -0,86 -0,72
1eee9 -0,69 -0,86 -0,72
1eee10 -2,75 -3,42 -3,14
Teee1q -2,75 -3,42 -3,14
Toee12 -0,60 -0,91 -0,71

1...13 -0,60 '0,91 -0171
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Tabela 23. Energia de contato moléculasssmolécula dos dimeros dos compostos 1-3,

nos niveis de teoria MP2/cc-pVTZ, B97-D/cc-pVTZ e wB97x-D/cc-pVTZ (cont.).

Comp. Dimero AE (kcal mol™)
MP2 B97-D wB97x-D

Teee14 -8,33 -8,75 -9,34

1 1eee15 -5,87 -5,86 -6,07
Cluster -31,61 -35,88 -34,48
TeerD 8,50 8,91 9,36
Teee3 1,53 114 1,18
Tesed 0,81 1,28 113
1eee5 -1,30 -2,12 -1,86
106 -1,51 -1,13 -1,17
Toeee7 -1,80 -3,17 -2,38
1eee8 -1,44 -2,18 -1,81

2 1eeeQ -1,43 -2,17 -1,80
1eee10 -2,20 -3,01 -2,83
Toeeld -2,20 -3,01 -2,83
Toee12 -0,42 -0,64 -0,59
Teee13 -0,87 -1,10 -0,77
Teee14 -5,69 -5,62 -5,82
1eee15 -5,25 -5,53 -5,34
Cluster -34,94 -41,01 -38,86
Toee?2 -8,73 -9,14 -9,57
1eee3 -2,27 -1,96 -2,04
Teseds 0,72 1,16 0,98
Tess5 1,35 2,34 1,94
Tese6 2,25 1,93 2,01
Tees7 1,40 3,00 2,08
Tese8 1,22 1,91 1,58

3 1es9 1,19 1,89 1,55
1ese10 2,21 3,21 2,97
Toseld 2,21 3,21 2,97
Tese12 0,82 1,24 1,14
Tese13 1,26 2,05 1,32
Teee14 6,29 6,28 6,53
1eee15 5,81 6,29 5,97
Cluster 37,71 45,61 42,62

A partir dos dados dispostos na Tabela 23 foi realizada a correlagao entre as

energias de contatos dos dimeros obtidas pelos métodos B97-D e wB97x-D com as

energias obtidas pelo método MP2 (Figuras 29 e30). A correlacdo obtida entre as

energias do MP2 e do B97-D apresentou um coeficiente de correlagao igual a 0,997.

Ja o coeficiente de correlagdo entre o MP2 e o wB97x-D foi igual 0,999. Os
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coeficientes de correlacdo para os dois métodos DFT ficaram muito proximos 1
demonstrando uma alta correlagdo da energia destes com a energia obtida pelo
método MP2.

0 -
-5 4
-10 -
-15 -

AEB97-D 20
(kcal mol1)-25 -

y =1,163x - 0,052

45 1 e R2=0,995

-50 ; ; ; .
-40 -30 -20 -10 0

AE MP2 (kcal mol?)

Figura 29. Correlacdo entre as energias de contato obtidas nos niveis de teoria
MP2/cc-pVTZ e B97-D/cc-pVTZ.

AE wB97X-D 20 -
(kcal mol?) .75

30 -

35 -

-40 A y=1,109x - 0,012

45 : : : R?=0,998 .
-40 -30 -20 -10 0

AE MP2 (kcal mol?)

Figura 30. Correlagdo entre as energias de contato obtidas nos niveis de teoria
MP2/cc-pVTZ e wB97X-D/cc-pVTZ.
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Com intuito de analisar a performance do métodos DFT de forma pontual para

cada dimero, e também avaliar a eficacia destes na descricao de diversos tipos de

interagcdes moleculares calculou-se a variacdo das energias obtidas pelo métodos

DFT em relacéo a energia obtida pelo MP2. Estas variagdes estao dispostas em kcal

mol” na Tabela 24 e em percentagem na Tabela 25. Para uma melhor visualizagao

os dados da Tabela 25 foram dispostos em um grafico (Figura 31).

Tabela 24. Variagcdo da energia de contato moléculasssmolécula em kcal mol™ para
os niveis de teoria B97-D/cc-pVTZ e wB97X-D/cc-pVTZ, com BSSE, em relacéo as
energias obtidas no nivel de teoria MP2/cc-pVTZ com correcao do erro de BSSE.

Comp. Dimero Interacao Variacao (kcal mol'1)
B97-D wB97X-D
1eee? NeeeCH;5-C 0,54 0,43
C'NHQ‘"CHg'C
C-NHyee<Cl
10003 QOesNH,-C 0,02 -0,06
NeeeCl
C'CH3...NH2'C
QOee<Cl
1eeeq C-CHgee<Cl 0,23 -0,06
1eees C-CHgeesN 0,54 0,43
C'CH3...NH2'C
CleesNH,-C
1eeeG CleseCH5-C 0,23 -0,06
1eee7 C-NHyeeeO 0,02 -0,06
CleesN
C'NHQ‘"CHg'C
1 CleeeO
1eee8 C-CHze<Cl 0,17 0,03
10029 CleseCH5-C 0,17 0,03
1eee10 C-CHgeeetr 0,67 0,39
CleesNH,-C
C'CHg"‘CHg'C
Clee<Cl
Toee1d TeesCHs-C 0,67 0,39
C-NHyee<Cl
C'CHg"‘CHg'C
Clee<Cl
Teee12 CleesNH,-C 0,31 0,11
C'NHQ"‘NHQ'C
1eee13 C-NHyee<Cl 0,31 0,11
C'NHQ"‘NHQ'C
1eee14 NeeeNH,>-C 0,42 1,01

C-NHge+*N
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Tabela 24. Variagdo da energia de contato moléculass*molécula em kcal mol™ para
os niveis de teoria B97-D/cc-pVTZ e wB97X-D/cc-pVTZ, com BSSE, em relacéo as

energias obtidas no nivel de teoria MP2/cc-pVTZ com correcao do erro de BSSE

(cont.).

Comp. Dimero

Interacao

Variacdo (kcal mol™)

B97-D

wB97X-D

Teee15

Cluster

'IT...'IT
NHzeesCH;
CH3°"N H2
'IT...CI
ClesetT
TI'"‘CHg
CH3°“T|'

-0,01

4,27

0,2

2,87

1 ...2

1 ...3

1 ...4

1 ...5

1 ...6

1 ...7

1 ...8

1 ...9

1ee10
Toee11
Teee12

1eee13
Teeeld

Ne-NH2-C
C-NHzeeeN
NeesBr

Oee<Br
C'CHg"‘CHg'C
C-CHgeeBr
C'CHg"‘CHg'C
Bree+CH3-C
BreesN

Bree«O

C'N H2°"N H2'C
BressNH,-C
C-NHye++Br
Oee:NH,-C
C'CHs‘"N H2'C
C-CHgeeBr
C-N HQ"O

C-N H2...CH3'C
Bres+CHy-C
BressNH,-C
C-CHye+N
C-NHge*<Br
NeeeNH,-C
BreesBr

BreesBr

'IT...'IT
NHQ"‘CHg
CH3°"N H2
TreeeBr

Breee1r

-|-|-...CH3
CH3°"'IT

0,41

-0,39
0,47
0,82
-0,38

1,37

0,74

0,74

0,81
0,81
0,22

0,23
-0,07

0,86
-0,35
0,32
0,56
-0,34

0,58

0,37

0,37

0,63
0,63
0,17

-0,1
0,13
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Tabela 24. Variagdo da energia de contato moléculass*molécula em kcal mol™ para
os niveis de teoria B97-D/cc-pVTZ e wB97X-D/cc-pVTZ, com BSSE, em relacéo as

energias obtidas no nivel de teoria MP2/cc-pVTZ com correcao do erro de BSSE

(cont.).

Comp. Dimero Interacao Variacdo (kcal mol'1)
B97-D wB97X-D
1ese15 TreeeTr 0,28 0,09
NHyeseCH;
CH3°"NH2
'IT‘"Br
Br...-n-
2 Tr"'CHg
CH3°°°1T
CHge+*Br
BreeeCH;4
Cluster 6,07 3,92
1eee? NeseNH,-C 0,41 0,84
C-NHaeeeN
10003 Neee| -0,31 -0,23
Oeee|
C-CHgeeel
1eeeq C-CHgee*CH5-C 0,44 0,26
1eee5 C-CHaeeel 0,99 0,59
C'CHg"‘CHg'C
leesCH3-C
1eee6 [seeN -0,32 -0,24
|eesCH3-C
|eeeO
1eee? C-NHzeeeNH,-C 1,6 0,68
3 [eesNH,-C
C-NHyeee|
1eee8 QOeesNH,-C 0,69 0,36
C'CH3...NH2'C
C-CHgeeel
1eee9 C-NHze-O 0,70 0,36
C'NHQ‘"CHg'C
leesCH3-C
1eee1( [eesNH,-C 1,00 0,76
C-CHgeeN
Teeeid C-NHaseeel 1,00 0,76
NeseNH,-C
Teee12  [oee] 0,42 0,32
1eee13 [ese] 0,79 0,06
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Tabela 24. Variagdo da energia de contato moléculass*molécula em kcal mol™ para
os niveis de teoria B97-D/cc-pVTZ e wB97X-D/cc-pVTZ, com BSSE, em relacéo as
energias obtidas no nivel de teoria MP2/cc-pVTZ com correcao do erro de BSSE

(cont.).
Comp. Dimero Interacao Variacdo (kcal mol™)
B97-D  wB97X-D
Teeeld  qrecery -0,01 0,24
NHQ"‘CHg
CH3°"NH2
'rl'...l
I...'n'
Tr"'CHg
CHgeeotr
Teee15  receTT 0,48 0,16
3 NH,ee+CHs
CH3°"NH2
'rl'...l
I...'n'
Tr"'CHg
CHgeeotr
CHgeeel
|...CH3
Cluster 7,90 4,91

Tabela 25. Variacdo da energia de contato moléculasssmolécula em percentagem
para os niveis de teoria B97-D/cc-pVTZ e wB97X-D/cc-pVTZ, com BSSE, em
relagdo as energias obtidas no nivel de teoria MP2/cc-pVTZ com corregao do erro de

BSSE.

Comp. Dimero Interacao Variacao (%)
B97-D wB97X-D
o2 NeeeCH3-C 32.53 25.90
C'NHQ‘"CHg'C
C-NHyee<Cl
1eee3 Oe+sNH,-C 0.76 -2.28
N...C|
C'CH3...NH2'C
O...C|
1 Joeeed C-CHgee<Cl 62.16 -16.22
{eee5 C-CHgee*N 32.53 25.90
C'CH3...NH2'C
CleeeNH,-C
1eee6 CleesCHs5-C 62.16 -16.22
1eee? C-NHaee<O 0.76 -2.28
C|...N

C-N H2...CH3'C
CI...O
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Tabela 25. Variacdo da energia de contato moléculasssmolécula em percentagem
para os niveis de teoria B97-D/cc-pVTZ e wB97X-D/cc-pVTZ, com BSSE, em
relagédo as energias obtidas no nivel de teoria MP2/cc-pVTZ com corregao do erro de

BSSE (cont.).

Comp. Dimero Interacdo Variacéo (%)
B97-D wB97X-D
1eee8 C-CHge*Cl 24.64 4.35
1eee9 CleesCHs-C 24.64 4.35
1eee10 C-CHgeeetr 24.36 14.18
CleeeNH,-C
C'CHg"‘CHg'C
CleeCl
Toeeld mreesCH3-C 24.36 14.18
C-NHaee<Cl
C'CHg"‘CHg'C
CleeCl
Toee12 CleeeNH,-C 51.67 18.33
1 C'N H2°"N H2'C
Teee13 C-NHgee<Cl 51.67 18.33
C'N HQ"‘N H2'C
Teee14 NeeeNH,-C 5.04 12.12
C-NHaee*N
Teee15 TTeeeTT -0.17 3.41
NH,es+CHj3
CH3"°N H2
'IT...CI
CI...'IT
-|-|-...CH3
CH3°°°1T
Cluster 13.51 9.08
Toee?2 NeeeNH,-C 4.82 10.12
C-NHaee*N
1eee3 NeeeBr -25.49 -22.88
QeeBr
Teeed C-CHae++CH3-C 58.02 39.51
Teeed C-CHge+Br 63.08 43.08
C'CHs"‘CHs'C
BreeeCH3-C
1eee6 BreesN -25.17 -22.52
BreeeQO
2 Toee7 C-NHae+sNH,-C 76.11 32.22
BreesNH,-C
C-NHaee<Br
1eee8 Ore+*NH,-C 51.39 25.69
C'CHg‘"N H2'C
C-CHge**Br
1eee9 C-NHx+<O 51.75 25.87
C-N HQ‘"CHs'C
Bree«CH3-C
Teee10 BreeeNH,-C 36.82 28.64

C-CHage+N
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Tabela 25. Variacdo da energia de contato moléculasssmolécula em percentagem
para os niveis de teoria B97-D/cc-pVTZ e wB97X-D/cc-pVTZ, com BSSE, em
relagédo as energias obtidas no nivel de teoria MP2/cc-pVTZ com corregao do erro de
BSSE (cont.).

Comp. Dimero Interacao Variacao (%)
B97-D wB97X-D
Teee] C-NHgeeBr 36.82 28.64
NeeeNH,-C
Teeel2 Bree«Br 52.38 40.48
1eee13 Bree«Br 26.44 -11.49
Teee14 TreeeTr 5.04 12.12
NHQ"‘CHg
CH3"°NH2
'IT‘"Br
Br...-n-
Tr"'CHg
2 CHgeeetr
1eee15 TreeeTr -0.17 3.41
NHQ"‘CHg
CH3"°NH2
'IT‘"Br
Br...-n-
Tr"'CHg
CH3°°°1T
CHgee*Br
BreesCHs
Cluster 13.51 9.08

Tew2 NeesNH,C 4.70 9.62
C-NHyeeeN

eesd  Neeol -13.66 -10.13
Qeee|
C-CHgeeel

fessd  C-CHge+sCH,-C 61.11 36.11

fess5  C-CHgeeel 73.33 43.70
C'CHg"‘CHg'C
leesCH3-C

fewss  [eeeN 1422 -10.67
leesCH;-C

3 )

Toee7 C-NHaee*NH,-C 114.29 48.57
[eesNH,-C
C-NHgeeel

1eee8 OeeeNH>-C 56.56 29.51
C'CHg‘"N H2'C
C-CHgeeel

1eee9 C-NHg-O 58.82 30.25
C-N H2...CH3'C
[ee«CH3-C

1eee10 [e«sNH,-C 45.25 34.39
C-CHgee*N
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Tabela 25. Variacdo da energia de contato moléculasssmolécula em percentagem
para os niveis de teoria B97-D/cc-pVTZ e wB97X-D/cc-pVTZ, com BSSE, em
relagédo as energias obtidas no nivel de teoria MP2/cc-pVTZ com corregao do erro de
BSSE (cont).

Comp. Dimero Interacao Variacao (%)
B97-D wB97X-D
Teee1 C-NHaeee| 45.25 34.39
NeseNH,-C
Teeei2 [oee] 51.22 39.02
1eee13 [oee] 62.70 4.76
Teeei4 TTeeeTT -0.16 3.82
NH,es«CH;
CH3°"NH2
'rl'...l
|eeeTT
3 'n'...CHS
CHgeeoTr
Teeei5 TTeeeTT 8.26 2.75
NHyeseCH;
CH3°"NH2
'rl'...l
|eoeTT
1T°"CH3
CHgeeoTr
CH3°"|
[eeeCHs
Cluster 20.95 13.02

Os dados da Tabela 24 demonstram que para a maioria dos dimeros a
variacdo da energia de contato obtida pelos dois métodos DFT fica inferior a 1 kcal
mol”. Contudo quando analisa-se a energia de contato total para os cluster observa-
se que a variagdo chega a 7 kcal mol™ para o método B97-D e a 5 kcal mol ™ para o
wb97X-D.

Quando analisam-se as variagdes em percentagem dispostas na tabela 25 e
no grafico da Figura 31 observa-se que os dois métodos descrevem relativamente
bem as liga¢des de hidrogénio fortes ficando as variagbes inferiores a 14% para o
wB97X-D e inferiores a 5% para o0 B97-D. A mesma boa descricdo observou-se para
as interacbes 1T dispersivas nas quais a variacao ficou abaixo de 9% para os dois
métodos DFT. As interacoes C-Heeetr apresentaram uma variagcdo de 24 e 14%
respectivamente para o método B97-D e wB97X-D. Ligacbes de halogénio

apresentaram variagcoées de 25 e 21% para os métodos B97-D e wB97X-D. As
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maiores variagcoes foram observadas para as interacdes fracas (diversas) chegando
a extremos de 114% para o método B97-D e de 49% para o método wB97X-D.

De maneira geral, as variacdes para as energias demonstram que as energias
sao superestimadas pelos métodos DFT, com excecado das energias referentes aos
dimeros estabilizados por ligagbes de halogénios que subestimadas. Também
observou-se que método B97-D descreve melhor as ligacdes de hidrogénio fortes e
o método wB97X-D descreve melhor as interagdes fracas. Apesar dos dois métodos
DFT apresentarem variagbes altas em percentagem para as ligagdes fracas, eles
podem ser utilizados em substituicdo ao método MP2, principalmente devido a seu
custo computacional inferior, devido ao fato da variacdo em kcal mol' ser pequena
(inferior a 1 kcal mol™') em relagdo a energia de contato total do cluster. Esta
evidencia é sustentada pela variacdo da energia total do cluster que € inferior a 20%
para o B97-D e inferior a 13% para o wB97X-D.
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Figura 31. Variacao em percentagem da energia das interagdes dos compostos 1-3,
em diversas bases sem BSSE em relacdo as energias obtidas no nivel de teoria
MP2/cc-pVTZ com corregao de BSSE.
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3.4. Determinagao do angulo sélido e da area de contato entre moléculas

Com objetivo de avaliar qual fator influencia de maneira mais significativa o
empacotamento cristalino, interagdes intermoleculares ou topologia molecular, foram
realizadas correlacdes entre area de contato e angulo sélido com a energia das
interagdes intermoleculares. Segundo a teoria da topologia molecular todas as
interacdes sao fracas, portanto sdo altamente dependentes da area de contato entre
as moléculas. Por outro lado, se a hierarquia das interagdes intermoleculares
governar o empacotamento cristalino, as interagdes serao fortes porem, localizadas,
possuindo uma pequena area de contato entre as moléculas.

O éangulo solido foi obtido através da construcdo do VDP molecular
implementado no programa topos. O angulo sélido de uma face de um VDP de um
atomo é definido como a area de raio de segmento de esfera, que é obtido através
da piramide com a face do VDP no fundo e o atomo, a partir do qual o VDP, é
construido no centro. Sendo o valor do angulo solido expresso em % do angulo
sélido total. Segundo Blatov et al. o angulo solido é proporcional a forga da interacao
intermolecular.

Como o angulo solido esta relacionado a area da interacao, objetivou-se obter
esta area através de outro método. Para tal foi empregada a superficie de Hirshfeld.
Sendo a area da interacdo obtida subtraindo se o valor da area das duas moléculas
que estdo em contato do dobro da area da molécula central.

Para correlacionar a area de interacao e o angulo sélido com a energia de
contato moléculasssmolécula, calculou-se esta energia para todos os dimeros
presentes no cluster. Estas energias foram obtidas através de calculos de mecénica
quantica realizados com o auxilio do pacote de programas Gaussian 09, no nivel de
teoria MP2/cc-pVTZ//cc-pVTZ-PP. O valor da energia de estabilizacao foi obtido
subtraindo o dobro da energia do dimero da energia do monémero.

Na Tabela 26 estdo sumarizados os dados referentes as energias de contato
moléculasssmolécula, angulos sélidos e areas para todos os dimeros presentes nos

clusters dos compostos 1,2 e 3.
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Tabela 26. Energias, angulos sélidos e areas de contato para os dimeros presentes

na primeira esfera de coordenagdo do composto 1-3.

Comp. Dimero Operagao de AE Angulo Areada_
simetria (kcal/mol)  s6lido (%) interacéo (A%

1ee:2 1+x,y,Z -1,66 2,62 7,89
1.3 -1/2-x,-1/2+y,z -2,63 6,44 11,25
1eee4 1/2-x,-1/2+y,z -0,37 1,32 6,87
1e5 -14x,y,2 -1,66 2,62 7,89
1eee6 1/2-x,1/2+y,z -0,37 1,32 6,87
1eee? -1/2-x,1/2+y,z -2,63 6,44 11,25

] 1.8 x,1/2+y,1/2-z -0,69 3,35 5,46
1.9 X,-1/2+y,1/2-z -0,69 3,35 5,46
110 1/24x,y,1/2-z -2,75 17,01 19,92
Teee11 -1/2+4x,y,1/2-z -2,75 17,01 19,92
1eee12 1/24x,1/2-y,-z -0,60 6,20 5,03
1013 -1/24x,1/2-y,-z -0,60 6,20 5,03
Te14 - Ax1y,Z -8,33 3,74 11,25
1ee15 -X,1-y,-z -5,87 22,39 26,19
1002 X,-Y,-Z -8,50 2,18 9,55
143 x,1+y,z -1,53 3,79 6,72
1eee4 2-x,1-y,1-z -0,81 0,67 5,27
1eee5 2-X,-y,1-z -1,30 3,47 14,28
1006 1-x,-1-y,-z -1,51 3,79 6,72
1eee7 X,-1-y,-z -1,80 8,57 13,55

2 1+.:8 1+x,1+y,z -1,44 3,40 8,83
1..:9 14x,-1+y,z -1,43 3,40 8,83
1410 1+x,y,2 -2,20 7,42 9,84
Teee11 -1+x,y,2 -2,20 7,42 9,84
1eee12 X,-1+y,2 -0,42 5,07 1,22
113 1-x,-1-y,1-z -0,87 3,73 4,97
1014 1-X,-y,-z -5,69 22,26 24,62
115 1-x,-y,1-z -5,25 24,84 26,85
1002 2-X,-Y,2-Z -8,73 2,56 8,93
1003 X,-1+y,2 -2,27 3,79 7,94
1eee4 -X,-1-y,1-z -0,72 0,24 4,52
1.5 -X,-y,1-z -1,35 3,31 15,23
1006 x,1+y,z -2,25 3,79 7,94
Teee7 2-x,1-y,2-z -1,40 8,67 14,04

3 18 -1+X,-1+y,z -1,22 2,82 6,99
1..:9 1+x,1+y,z -1,19 2,82 6,99
110 -1+x,y,2 -2,21 7,61 10,33
Teee11 1+x,y,2 -2,21 7,61 10,33
1eee12 1-x,1-y,2-z -0,82 5,67 3,41
113 1-x,1-y,1-z -1,26 2,74 6,29
1014 1-x,-y,2-z -6,29 22,94 26,23
115 1-x,-y,1-z -5,81 25,43 28,76
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A partir dos dados da Tabela 26, e com o objetivo de analisar se o angulo
solido e a area de contato entre moléculas possuem relacao direta com a energia da
interacao, foi construido o grafico da correlacado entre a energia e a area de contato
(Figura 32) e também entre o angulo solido e a energia de contato
moléculasssmolécula (Figura 33).
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Figura 32. Correlacdo total entre area e energia de contato para os dimeros dos
compostos 1-3.
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Figura 33. Correlagdo total entre angulo sélido e energia de contato
moléculasssmolécula para os dimeros dos compostos 1-3.
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Analisando o grafico da dispersdao da energia versus a area observamos
diversos comportamentos para os dimeros formados pelo contato entre duas
moléculas.

Algumas ligacbes de Hidrogénio localizadas formam dimeros que sao
extremamente fortes e pouco dependentes da area de contato entre as duas
moléculas, como é o caso da ligacao das ligacoes de hidrogénio N2eeeH31A-N31,
que apresentaram energias de -8,23, -8,50 e -8,73 kcal/mol e areas de contato de
11,25, 9,55 e 8,93 A? respectivamente para os compostos 1, 2 e 3. Na Figura 34
esta representada superficie de hirshfeld para o dimero 114 do composto 1.
Outros dimeros possuem uma grande area de contato e uma baixa energia de
contato moléculass*smolécula. Como € o exemplo do dimero 1es7 do composto
estabilizado pela interacdo N31+-sH31B-N31 do composto 2 (Figura 35) que possui
uma energia de contato entre moléculas de -1,80 kcal/mol e uma area de contato de
13,55 A%,

C&

Figura 34. Superficie de hirshfeld do dimero 1+ee14 do composto 1 estabilizado
pelas ligacao de hidrogénio localizadas N2+¢*H31-N31.

Figura 35. Superficie de hirshfeld do dimero 1++¢7 do composto 2 estabilizado pelas
ligacdes de hidrogénio N31++eH31B-N31 e Br(1)++*N(31)-H(31B).
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Os dimeros formados pelas interacées envolvendo sistemas © demonstraram
possuir uma grande area de contato entre as moléculas. Os dimeros formados pelas
interacdes meeent apresentaram alta energia de contato e também uma grande area
de contato entre as duas moléculas, apresentando energias de -5,87, -5,25 e -5,81
kcal/mol e areas de contato de 34,70, 26,85 e 28,76 A? respectivamente para as os
dimeros 1+¢¢15 do composto 1, 1+¢¢15 do composto 2 e 1+++15 do composto 3. Na
Figura 36 esta representada superficie de hirshfeld para o dimero da interacao mesent
do composto 2. O dimero 1+e+11 do composto do composto 1 estabilizado pela
interacdo C-Heeenr (Figura 37) também apresentou uma grande area de contato

(19,92 A?) contudo sua energia de contato é pequena (-2,75 kcal/mol).

Figura 36. Superficie de hirshfeld do dimero 115 do composto 2,estabilizado pela

interacao meeer.
&

Figura 37. Superficie de hirshfeld do dimero 1++e11 do composto 1, formado pelas
interacdes C-Heeer € Cl(1)sN(31).
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Os demais dimeros demonstraram uma baixa energia de contato e uma
pequena area de contato, como por exemplo, os dimeros 1+¢3 do composto 2 e
1++¢3 do composto 3 formados respectivamente pelas interacdes Bres«O (Figura 38)
e l=«O (Figura 39), que possuem respectivamente ares de contato de 6,72 e 7,94

AZ e energias de contato de 2,02 e 2,25 kcal/mol.

A Aiakis

Figura 38. Superficie de hirshfeld do dimero 1+++3 formado pela interagdo Bree«O do
composto 2.

68 4

Figura 39. Superficie de hirshfeld do dimero 1++e3 formado pela interacao lss+O do
composto 3.

Esta mesma tendéncia também é observada para a correlacdo entre a
energia € o angulo solido. Sendo que os dimeros formados pela ligacbes de
hidrogénio forte N2¢-sH31-N31A possuem elevada energia de interacdo, contudo
possuem um angulo sélido pequeno. Com a excec¢do das ligacdes de hidrogénio
localisadas as demais parecem possuir certa correlacdo entre angulo soélido e
energia.

Como as interacdes de hidrogénio fortes sdo bastante localizadas e portanto

nao sao dependentes da area da interagdo e do angulo soélido, estas foram retiradas
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(Figuras 40 e 41).
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construidos com as demais interacdes
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Figura 40. Correlacao entre area e energia de contato dos dimeros dos compostos
1-3, excluindo-se os dimeros formados ligacbes de hidrogénio fortes N2eeeH31-

N31A.
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Figura 41. Correlagao entre angulo sélido e energia de contato dos dimeros dos
compostos 1-3, excluindo-se os dimeros formados ligagcdes de hidrogénio fortes

N2eeeH31-N31A.
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Analisando os graficos das Figuras 40 e 41 observamos que com a excecao
dos dimeros formados pelas fortes ligacées de hidrogénio as demais interagdes sao
dependentes tanto da area de interagdo bem como do angulo sélido, obtendo-se um
fator de correlagcdo de 0,911 para a area da interacdo e um fator de 0,913 para o

angulo sélido.

3.5. Correlagao entre dados tedricos e eficiéncia do empacotamento com a entalpia

de fuséo.

Nesta secao objetivou-se avaliar a influencia das interacdes intermoleculares
e da topologia molecular sobre propriedades fisicas dos cristais. Para tal objetivo
determinou-se a entalpia de fusdo dos compostos 1-3 através de analises térmicas
(Tabela 27).

Para avaliar a influéncia das interacées moleculares sobre a entalpia de fusao
dos compostos, foi determinada a energia total das interagdes intermoleculares dos
clusters dos compostos 1-3 (Tabela 27). Esta energia foi obtida através do
somatorio das energias das interacdes de todos os dimeros presentes nos clusters.
Estes célculos foram realizados no nivel de teoria MP2/cc-pVTZ + cc-pVTZ-PP com

correcao de BSSE, com o auxilio de pacote de programas Gaussian 09.

Tabela 27. Entalpias de fusao e energias dos clusters dos compostos 1-3.

Comp. AHusio (kcal/mol)  AE cluster (kcal mol™)
1 3,53 -31,61
2 4,17 -34,94
3 4,64 -37,71
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Figura 42. Tendéncia linear entre a entalpia de fusdo e energia total das interagdes
do cluster dos compostos 1-3.

Através dos dados apresentados na Figura 42 observa-se que, de forma
qualitativa, a entalpia de fusdo tem uma tendéncia em aumentar a medida que a
energia total das interagdes dos clusters aumenta.

A influéncia da topologia molecular sobre a entalpia de fusédo foi avaliada a
através da eficiéncia do empacotamento cristalino (EEC). A EEC dos compostos 1-3
foi determinada a partir do volume dos vazios obtidos com o programa Crystal
Explorer 3.0 e dos volumes das celas unitérias obtidas através de difragao de raio-X
(Equacao 7 e 8). A determinagao dos volumes dos vazios com o programa Cristal
Explorer 3.0 esta baseada na densidade eletrénica do procristal, na soma da
densidade eletrbnica atomica esférica localizada nas posicbes nucleares
apropriadas [48], sendo os vazios as regides do espago na qual ndo ha densidade

eletronica.

EEC = (Ve Vve)/ Ve (7)
EEC% = (Ve Vve)/ Vex 100 (8)

onde, V¢« € 0 Volume da cela, Vvc é o volume do vazio da cela.
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Tabela 28. Eficiéncia do empacotamento cristalino dos compostos 1-3.

Comp. Volume do vazio Volume da Cela EEC EEC (%)
(A% (A%
1 181,85 1024,23 0,82 82,235
2 24,15 299,86 0,92 91,946
3 26,29 323,04 0,92 91,862

Através dos dados representados na Tabela 28, observa-se que o composto
2 é aquele que possui a melhor eficiéncia de empacotamento cristalino chegando a
uma EEC de 91,946%. O composto 3 apresentou uma ECC (91,862%) muito
préxima a do composto 2. O composto 1 demonstrou possuir a pior eficiéncia do
empacotamento cristalino, apresentando um valor de EEC de 82,235. Na Tabela 29

estao representados os vazios no espaco dos compostos 1-3.

Tabela 29. Representacao dos vazios dos compostos 1-3, nas projecoes dos eixos
a,bec.
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Tabela 29. Representacao dos vazios dos compostos 1-3, nas projecoes dos eixos
a, b ec (cont.).

Comp. Eixo a

9 -
92 2 3
90 -
88 -
EEC (%)
86
84

82 - 1

80 T T T 1

AH fusio (kcal/mol)

Figura 43. Correlagédo entre a eficiéncia do empacotamento cristalino e a entalpia de
fusdo dos compostos 1-3

Através da andlise da Figura 43 observa-se que a entalpia de fusdo nao
possui uma tendéncia em aumentar com a eficiéncia do empacotamento cristalino,
este fato é evidenciado pela maior entalpia de fusdo e menor eficiéncia do
empacotamento cristalino do composto 3 em relacdo ao composto 2.
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CONCLUSOES

De acordo com os objetivos e os resultados obtidos nesta dissertacdo, as

seguintes conclusdes foram obtidas:

(i)

(i)

(iii)

(iv)

v)

(vi)

(vii)

O empacotamento cristalino dos 3-amino-4-halo-5-metilisoxaz6is 1-3 e
estabilizado por uma ampla variedade de interagcdes intermoleculares dentre
as quais pode citar se: ligacdes de hidrogénio, ligacbes de halogénios,
interagdes Treee1r € C-Heeer.

Os compostos 1-3 apresentaram um numero de coordenagao molecular igual
al14.

As energias totais de contato moléculase*molécula dos clusters dos
compostos 1-3, obtidos nos niveis de teoria MP2/cc-pVDZ//cc-pVDZ-PP,
MP2/Aug-cc-pVDZ//Aug-cc-pVDZ-PP e MP2/cc-pVTZ com correcdao para o
erro de sobreposicao de bases (BSSE), demonstraram uma boa correlacéao
com a entalpia de fusdo apresentando um coeficiente de correlagao proximo a
1.

O nivel de teoria MP2/Aug-cc-pVDZ//Aug-cc-pVDZ-PP com BSSE
demonstrou valores de energia para os contatos moléculass*smolécula muito
proximos ao nivel de teoria MP2/cc-pVTZ//cc-pVTZ-PP com BSSE, podendo
ser empregado em sistemas maiores aonde € necessaria uma maior
demanda de recursos computacionais sem um grande comprometimento nos
dados obtidos.

As ligacdes de hidrogénio fortes demonstram ser pouco dependentes da
topologia molecular, pois apresentam uma alta energia de contato
moléculasssmolécula € um pequeno angulo sélido e tambem uma pequena
area de contato entre as moléculas.

As ligacdes de halogénios, interagdes TreeeTr, interacdes C-Hee+1r € as ligacdes
de hidrogénio fracas demonstraram ser altamente dependentes da topologia
molecular, pois possuem uma bo correlagdo tanto entre a energia de contato
moléculasssmolécula como angulo sélido como tambem entre a energia de
contato moléculasssmolécula e a area de contato entre as moléculas.

A entalpia de fusdo dos compostos 1-3 aumenta com o aumento da energia

de contato total pra os clusters dos compostos 1-3.
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O Composto 1 apresentou um empacotamento cristalino diferente dos
compostos 2 e 3, uma das possiveis causas pode estar relacionada ao atomo
de Cl ser menor que o atomo de Br e I. E devido ao pequeno sigma-hole do
atomo de Cl, a ligacdao de halogénio deste atomo sera fraca, ndo ocorrendo

em detrimento da formacao de ligagdes de hidrogénio.



V. PARTE EXPERIMENTAL

1. Equipamentos
1.1. Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear

Os espectros de RMN de 'H e 'C foram registrados nos Espectrdmetros:
BRUKER DPX-200 (200,13 MHz para 'H e 50,32 MHz para '°C) e BRUKER DPX-
400 (400,13 MHz para 'H e 100,62 MHz para '*C) Os dados de 'H e ®C, obtidos no
aparelho BRUKER DPX-200, foram obtidos em tubos de 5 mm, temperatura de 300
K, concentracao 0,5M em cloroférmio deuterado (CDCI3) como solvente, utilizando
tetrametilsilano (TMS) como referéncia interna. As condigdes usadas no
espectrémetro 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 ps para
'3C; tempo de aquisicdo 3,9 s para 'H e 2,8 s para '°C; janela espectral 2400 Hz
para 'H e 11500 Hz para '*C; nimero de varreduras de 8 a 32 para 'H e 2000 a
20000 para '*C; dependendo do composto, nimero de pontos 65536 com resolucao
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 °C, obtidos no aparelho BRUKER DPX-400, foram obtidos
em tubos de 5 mm, temperatura de 300 K, concentracao de 0,5M em cloroférmio
deuterado (CDCls) como solvente, utilizando tetrametilsilano (TMS) como referéncia
interna. As condicbes usadas no espectrémetro BRUKER DPX-400 foram: SF
400,13 MHz para 'H e 100,61 MHz para C; lock interno pelo 2D do solvente;
largura de pulso 8,0 ps para 'H e 13,7 ps para '°C; tempo de aquisicdo 6,5 s para
'H e 7,6 s para °C; janela espectral 2400 Hz para 'H e 11500 Hz para '*C; nimero
de varreduras de 8 a 32 para 'H e 2000 a 20000 para '*C; dependendo do
composto, numero 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 é estimada ser de +0,01 ppm.
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1.2. Cromatografia Gasosa-HP-CG/EM

As andlises por cromatografia gasosa foram efetuadas em um Cromatégrafo 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 gas hélio de
2 mL/min, pressao de 5.05 psi. Temperatura do injetor 250°C; Seringa de 10 pL, com
injecao de 1 pL; Temperatura inicial do forno de 70°C/min e ap6s aquecimento de
12°C/min até 280°C. Para a fragmentagcdo dos compostos foi utilizado 70 eV no

espectrometro de massas.

1.3. Difratometria de Raios-X

A analise de difracdo de Raios-X dos compostos 1-3 foi realizada em
monocristal em um difratbmetro automatico de quatro circulos com detector de area
Bruker Kappa APEX-Il CCD 3 kW Sealed Tube System, dotado de um
monocromador de grafite e fonte de radiagdo Mo-Ka(A= 0,71073 A) [126] instalado
no Departamento de Quimica da UFSM. Solugéo e refinamento das estruturas foram
feitos utilizando o pacote de programas SHELX97. Os parametros estruturais foram
obtidos através do refinamento baseando-se nos quadrados dos fatores estruturais e
na técnica da matriz completa/minimos quadrados. Os atomos nao hidrogendides
restantes foram localizados através de sucessivas diferencas de Fourier e refinados
com parametros térmicos anisotropicos. As coordenadas dos atomos de hidrogénio
foram, entdo, localizadas a partir das densidades encontradas no mapa de Fourier.
As projecbes graficas foram construidas utilizando-se o programa Ortep3 for

Windows.
1.4. Calorimetria Exploratéria Diferencial
As transicoes de fase, incluindo a determinacdo do ponto de fusao foram

obtidas por Calorimetria Diferencial de Varredura de Temperatura Modulada
(CDVTM) em um equipamento DSC Q2000 (TA Instruments, USA) com opgao
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MTDSC, equipado com acessorio de refrigeracdo RCS e como gas de purga N2 (50
ml.min™'). A taxa de aquecimento utilizada foi 10 °C.min". O instrumento foi
inicialmente calibrado no modo CED padrdo, com indio (99,99%). As massas das
panelas e tampas da referéncia e amostras pesaram cerca de 51 + 0,02 mg. As
amostras foram fechadas em panelas de aluminio com tampas. As massas das
amostras foram pesadas em uma balanca Sartorius (M500P) com uma precisdo de
(0,001 mg). Os dados foram tratados utilizando o Software TA Universal Analysis
2000, versao 4.5 (TA Intruments Inc., USA).

2. Calculos tedricos

Todos os célculos de mecéanica quantica foram realizados com o auxilio do
pacote de programas Gaussian 09. Geometrias moleculares foram obtidas através
de dados de difratometria de Rario-X e calculos single point foram realizados
mantendo a posicdo de todos os atomos. A energia de contato para cada par de
moléculas foi obtida subtraindo-se a energia do dimero do dobro da energia do
mondmero.

Todos os caélculos tedricos foram efetuados no cluster do NAPO que é
composto por 5 servidores Dell PowerEdge T410, sendo que cada um possui 24 GB

de memoria RAM, 600 GB de HD e dois processadores six core Intel Xeon X5660.

3. Poliedro Voronoi-Dirichlet

A andlise do NCM utilizando o poliedro de Voronoi-Dirichlet foi realizada

através do pacote de programas TOPOS®.

4. Superficie de Hirshfeld

A analise da Superficie de Hirshfeld e as representagbes graficas
relacionadas foram realizadas e geradas através do pacote de programas

CrystalExplorer® (Version 3.0).
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5. Reagentes e Solventes Utilizados

Os reagentes e solventes utilizados para a sintese dos compostos desta
dissertacao, foram de qualidade técnica ou P.A..

6. Procedimento para a halogenacao do 3-amino-5-metilisoxazol

O aminoisoxazol (1 mmol) foi adicionado em um baldo de 10 ml e dissolvido
em 3 ml de AcOH, apds 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 reagdo permaneceu sob agitacdo 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 rotatério a pressao
reduzida.
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SUGESTOES PARA A CONTINUIDADE DO TRABALHO

(i)  Sintetizar e analisar a influéncia da topologia molecular e das interacdes

intermoleculares em 5-amino-4-halo-3-metilisoxazobis.

X CHs

/R
H2N/Z__§\l

0]

X=CI,Br,|

(i) Determinar o NCM, as energias de contato moléculass*molécula e as areas de
contato entre moleculas e analisar a influencia da topologia molecular no
empacotamento cristalino de compostos que possuem halogénios e grupos
aminas ligadas a diferente anéis heterociclicos como: 3-Amino-4-halo-

5metilpirazol e 2-amino-4-halo-tiazois.

X NH» X
N
L5
HsC N/N S)\NH2
H

X=ClI,Br,|

(i) Analisar a influéncia da topologia molecular e das intera¢des intermoleculares
em compostos que possuem diferentes grupos funcionais que podem formar

ligagbes de hidrogénio fortes.

X COOH X  OH
e
H3Cl;§\l HC NN

X=ClI,Br,|



(iv)
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Determinar o NCM, as energias de contato moléculass*molécula e as areas de
contato entre moleculas e analisar a influencia da topologia molecular no
empacotamento cristalino de compostos de tamanho maior com mais de um

anel.

X=Cl,Br,|
R=H,t-butil,Ph,4-NO,-Ph
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Espectros de RMN 'H e '3C dos Compostos Sintetizados nesta Dissertacio
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Figura 44. Espectro de RMN 'H do composto 1 em CDCls.
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Figura 45. Espectro de RMN 'H do composto 2 em CDCls.
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Figura 46. Espectro de RMN 'H do composto 3 em CDCls.
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Figura 47. Espectro de RMN "*C do composto 1 em CDCls.



102

165803
161.153

C5

C3

43.824

C4

L

[

11.581

Me

-

170

160

&0 T

30

]

Illll[flllfllffllIIII'IIII'|III'I'I'I[II'l[l[II[III|IIIIIII'II I'Ilfflll[llflllIIII]III'IIII'I'I][II'I[[[II[IIIIIIIII I'IIII'I[[[II[[II[I[I TTTTTTTTT I'I'I'I[II'I[[[II[IIIII IIIII'IIII'|'I'IIII[[III[[
pLLV

1y

Figura 48. Espectro de RMN "*C do composto 2 em CDCls.



103

169612

C5

163243

C3

I NH,
4 3
s\ 2 Me
N

C4

it ey patron

fl'lf[FiIfIl'IlfII TTTTTTTTT lIII[lIII[IIIIIIIII|IIIIIIIII TTTTTTTTITTITITTTT T II'IIII'I'I[I'I'I'I[II'I'IFII'I[I'I'I'I[II'I[[II[[II fllll[llll[lllI[IIIlIII[IIIII|IIIIIIIII|IIII'IIIII|III'IIIII'I|II
170 L6l 150 L4 130 120 1o 10 90 B0 T i} 0 40 o X i} 1]

Figura 49. Espectro de RMN "*C do composto 3 em CDCls.



M
e F(NHZ
5 / \\ 2
HaC™ NN
Me -— -
C4 e
i
C3 __l
(:E; —_— e
T T T T T L8 T T T T T T T T T T T T T T
0 29 2.8 27 2.6 25 2.4 2.3 2.2 21 20 14 1.8 17 16
f2 (ppmy

Figura 50. Espectro HMBC do composto 3 em CDCl3.

=100
j110
120
130
;140
;150
-160

-170

f1 (ppmm)

104



105

ANEXO 2

Espectros de Massas dos Compostos Sintetizados nesta dissertacao.
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ANEXO 3

Termogramas dos Compostos Sintetizados nesta dissertacao.
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Figura 55. Termograma de DSC do composto 2.
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ANEXO 4

Dados cristalograficos e parametros geométricos das estruturas dos 3-amino-
4-halo-5-metilisoxazéis 1-3 sintetizados nessa dissertacao
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Tabela 30. Dados da coleta de intensidades e do refinamento das Estruturas

cristalinas dos compostos 1-3.

Composto 1 2 3
Formula molecular C4H;5CIN,O C4HsBrN,O C4Hs5IN,O
Peso molecular 132.55 177.01 224.0
Temperatura (K) 293(2) 293(2) 293(2)
Sistema Ciristalino Ortorrdmbico Triclinico Triclinico
Grupo Espacial Pbca P-1 P-1
Parametros da Cela
a (A) 6.9082(3) 6.4176(7) 6.5261(3)
( ) 12.2055(7) 7.1023(9) 7.3488(3)
c (A) 14.2820(8) 7.5370(10) 7.6401(3)
o (9 90 94.502(8) 96.998(3)
B (9 90 100.535(7) 100.396(3)
(9 90 115.558(6) 113.411(3)
V (A?) 1204.23(11) 299.86(6) 323.04(2)
Z 8 2 2
Densidade (calculada) 1.462 1.960 2.303
(g-cm®)
Coeficiente linear de 0.531 6.750 4.861
absorcdo (mm™)
F (000) 544 172 208
Dimensao do Cristal 0.89x0.59 x0.26 0.544 x 0.267 x 0.168 0.23x0.16 x 0.15
(mm)
Regido de varredura 2.85a27.19 2.79 a27.31 2.78a27.13
angular 6 ( °)
Indices de varredura -8<h<8 -8<h<8 -8<h<8
h,k,| -15<k <15 9< k<9 9<k<9
-18<1<18 9<1<9 9<1<9
N2 de reflexos 14204 7575 9332

coletados

Ne de reflexos
independents

Dado/ restricoes/
parametros

Correcao de absorgao
Método de
refinamento

indices de
discordancia finais
Indices de
discordancia final
(dados totais) ,
Goodness of fit on F*
Densidade eletronlca
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




ANEXO 5

Fragmentacao das areas de contato dos dimeros dos compostos 1-3.
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Tabela 31. Fragmentacao da area de contato para os dimeros do composto 1.

114

Dim. AE Area total Grupo Volume (A°) Area (A°)do  Volume (A®) Area (A®) Volume (A°)  Area (A°) Area (A°) de
(kcal mol'™) de contato  funcional Grupo Grupo fragmento fragmento fragmento fragmento contato
(A% M1-XeeeY-Mn M1-XeeeY-Mn M1-XeeeY-Mn  M1-Xeee M1-Xeoe eeeY-Mn eeeY-Mn M1-XeeeY-Mn
102 -1.66 7.89 Nee+CH;-C 52,00 84,07 10,08 24,91 41,11 62,33 1,59
C-NHg#++CH;-C 76,22 111,15 34,02 54,44 41,11 62,33 2,81
C-NHge+Cl 66,26 101,48 34,02 54,44 31,37 51,31 2,14
soma 6,53
103 -2.63 11.25 Oe<+sNH,-C 4417 68,91 8,8 22,32 34,02 54,44 3,93
Nee<Cl 42,27 73,42 10,08 24,91 31,37 51,31 1,40
C-CHgze**NH,-C 76,17 112,19 41,11 62,33 34,02 54,44 2,29
QeeCl 40,86 72,4 8,8 22,32 31,37 51,31 0,62
soma 8,23
104 -0.37 6.87 C-CHge+<Cl 73,9 99,98 41,11 62,33 31,37 51,31 6,83
soma 6,83
105 -1.66 7.89 C-CHgzee*N 52 84,07 41,11 62,33 10,08 24,91 1,59
C-CHgze*sNH,-C 76,22 111,15 41,11 62,33 34,02 54,44 2,81
CleesNH,-C 66,26 101,48 31,37 51,31 34,02 54,44 2,14
soma 6,53
106 -0.37 6.87 CleesCH5-C 73,9 99,98 31,37 51,31 41,11 62,33 6,83
soma 6,83
107 -2.63 11.25 C-NHge++O 4417 68,91 34,02 54,44 8,8 22,32 3,93
CleesN 42,27 73,42 31,37 51,31 10,08 24,91 1,4
C-NHg#++CH;-C 76,17 112,19 34,02 54,44 41,11 62,33 2,29
Clee«O 40,86 72,4 31,37 51,31 8,80 22,32 0,62
soma 8,23
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Tabela 31. Fragmentacao da area de contato para os dimeros do composto 1 (cont.).

Dim. AE Areatotal  Grupo Volume (A®) Area (A°)do  Volume (A°) Area(A®) Volume (A°)  Area (A) Area (A°) de
(kcalmol™')  de contato  funcional Grupo Grupo fragmento fragmento fragmento fragmento contato
(A3 M1-XeeeY-Mn M1-XeeeY-Mn M1-XeeeY-Mn  M1-Xeoe M1-Xeoo eeeY-Mn eeeY-Mn M1-XeeeY-Mn
108 -0,69 5,46 C-CHge+<Cl 73,74 104,18 41,11 62,33 31,37 51,31 4,73
soma 4,73
109 -0,69 5,46 CleesCH5-C 73,74 104,18 31,37 51,31 41,11 62,33 4,73
soma 4,73
110 -2,75 19,92 C-CHgeeetr 94,74 120,1 41,11 62,33 51,6 75,55 8,89
CleesNH,-C 66,62 98,50 31,37 51,31 34,02 54,44 3,63
C-CHgze*CH;-C 83,72 117,79 41,11 62,33 41,11 62,33 3,44
CleeeCl 63,78 98,32 31,37 51,31 31,37 51,31 2,15
soma 18,10
111 -2,75 19,92 Tee*CH;-C 94,74 120,1 51,6 75,55 41,11 62,33 8,89
C-NHge+Cl 66,62 98,50 34,02 54,44 31,37 51,31 3,63
C-CHge*CH;-C 83,72 117,79 41,11 62,33 41,11 62,33 3,44
CleeeCl 63,78 98,32 31,37 51,31 31,37 51,31 2,15
soma 18,10
112 -0,6 5,03 CleesNH,-C 66,52 98,4 31,37 51,31 34,02 54,44 3,68
C-NHge*sNH,-C 68,55 108,02 34,02 54,44 34,02 54,44 0,43
soma 4,11
113 -0,6 5,03 C-NHge+Cl 66,52 98,4 34,02 54,44 31,37 51,31 3,68
C-NHge*sNH,-C 68,55 108,02 34,02 54,44 34,02 54,44 0,43

soma 4,11
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Tabela 31. Fragmentacao da area de contato para os dimeros do composto 1 (cont.).

Dim. AE Areatotal  Grupo Volume (A®) Area (A°)do  Volume (A®) Area(A®) Volume (A°)  Area (A°) Area (A°) de
(kcal mol'™) de contato  funcional Grupo Grupo fragmento fragmento fragmento fragmento contato
(A% M1-XeeeY-Mn M1-XeeeY-Mn M1-XeeeY-Mn  M1-Xeee M1-Xeoe eeeY-Mn eeeY-Mn M1-XeeeY-Mn
114 -8,33 11,25 NeeeNH.-C 45,48 70,63 10,08 24,91 34,02 54,44 4,36
C-NHgee<N 45,48 70,63 34,02 54,44 10,08 24,91 4,36
soma 8,72
115 -5,87 26,185 TTeeeTT 105,90 133,03 51,60 75,55 51,60 75,55 9,04
NHze+<CH; 55,94 90,24 23,75 42,23 31,07 52,10 2,05
CHgee*NH, 55,94 90,24 31,07 52,10 23,75 42,23 2,05
ree<Cl 83,96 124,05 51,60 75,55 34,02 54,44 2,97
Cleeetr 83,96 124,05 34,02 54,44 51,60 75,55 2,97
Tree*CHj3 84,20 122,97 51,60 75,55 31,07 52,10 2,34
CHgeeetr 84,20 122,97 31,07 52,10 51,60 75,55 2,34

soma 23,75




Tabela 32. Fragmentacao da area de contato para os dimeros do composto 2.
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Dim. AE Areatotal  Grupo Volume (A®) Area (A°)do  Volume (A®) Area(A®) Volume (A°)  Area (A°) Area (A°) de
(kcal mol™) de contato  funcional Grupo Grupo fragmento fragmento fragmento fragmento contato
(A% M1-XeeeY-Mn M1-XeeeY-Mn M1-XeeeY-Mn  M1-Xeee M1-Xeoe eeeY-Mn eeeY-Mn M1-XeeeY-Mn
102 -8,50 9,55 NeeeNH.-C 41,49 67,83 9,52 23,9 30,75 51,35 3,71
C-NHgee<N 41,49 67,83 30,75 51,35 9,52 23,9 3,71
soma 7,42
103 -1,53 6,72 Nee+Br 45,99 76,77 9,52 23,9 35,46 55,4 1,265
Oe+Br 46,11 70,27 ‘ 22,65 35,46 55,4 3,89
soma 5,155
104 -0,81 5,27 C-CHge*CH;-C 82,01 113,2 40,4 61,33 40,4 61,33 4,73
soma 4,73
105 -1,30 14,28 C-CHge**Br 77,11 107,34 40,4 61,33 35,46 55,4 4,695
C-CHgze*CH;-C 81,91 114,91 40,4 61,33 40,4 61,33 3,875
BressCH;-C 77,11 107,34 35,46 55,4 40,4 61,33 4,695
soma 13,265
106 -1,51 6,72 BreesN 45,99 76,77 35,46 55,4 9,52 23,9 1,265
BreesQO 46,11 70,27 35,46 55,4 9,32 22,65 3,89
soma 5,155
107 -1,80 13,55 C-NHge*sNH,-C 62,68 93,44 30,75 51,35 30,75 51,35 4,63
BreesNH,-C 72,6 106,18 40,73 62,39 30,75 51,35 3,78
C-NHge**Br 72,6 106,18 30,75 51,35 40,73 62,39 3,78
soma 12,19
108 -1,44 8,83 Oe<+sNH,-C 40,73 71,6 9,32 22,65 30,75 51,35 1,2
C-CHgze*sNH,-C 72,02 108,33 40,4 61,33 30,75 51,35 2,175
C-CHge**Br 82,31 115,14 40,4 61,33 40,73 62,39 4,29
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Tabela 32. Fragmentacao da area de contato para os dimeros do composto 2 (cont.).

Dim. AE Areatotal  Grupo Volume (A®) Area (A°)do  Volume (A®) Area(A®) Volume (A°)  Area (A°) Area (A°) de
(kcal mol™) de contato  funcional Grupo Grupo fragmento fragmento fragmento fragmento contato
(A% M1-XeeeY-Mn M1-XeeeY-Mn M1-XeeeY-Mn  M1-Xeee M1-Xeoe eeeY-Mn eeeY-Mn M1-XeeeY-Mn
109 -1,43 8,83 C-NHge++O 40,73 71,60 30,75 51,35 9,32 22,65 1,20
C-NHge++CH;-C 72,02 108,33 30,75 51,35 40,40 61,33 2,18
BreesCH;-C 82,31 115,14 40,73 62,39 40,40 61,33 4,29
soma 7,67
110 -2,20 9,84 BreesNH,-C 67,36 98,52 40,73 62,39 30,75 51,35 7,61
C-CHgee*N 50,92 80,91 40,40 61,33 9,52 23,90 2,16
soma 9,77
111 -2,20 9,84 C-NHge**Br 67,36 98,52 40,73 62,39 30,75 51,35 7,61
NeeeNH>-C 50,92 80,91 40,40 61,33 9,52 23,90 2,16
soma 9,77
112 -0,42 1,22 BreesBr 71,64 108,51 35,46 55,40 35,46 55,40 1,15
soma 1,15
113 -0,42 1,22 BreesBr 72,3 100,90 35,46 55,40 35,46 55,40 4,95
soma 4,95
114 -5,69 24,62 TTeeeTT 103,59 124,34 50,50 72,00 50,50 72,00 9,83
NHze+<CH; 52,88 86,57 21,22 39,2 30,75 51,02 1,83
CHgee*NH, 52,88 86,57 30,75 51,02 21,22 39,20 1,83
Tree*Br 87,03 123,52 50,50 72,00 35,46 55,40 1,94
Breeetr 87,03 123,52 35,46 55,4 50,50 72,00 1,94
Tree*CHj3 82,20 121,46 50,50 72,00 30,75 51,02 0,78
CHgeeetr 82,20 121,46 30,75 51,02 50,50 72,00 0,78

soma 18,92




Tabela 32. Fragmentacao da area de contato para os dimeros do composto 2 (cont.).
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Dim. AE Areatotal  Grupo Volume (A®) Area (A°)do  Volume (A®) Area(A®) Volume (A°)  Area (A°) Area (A°) de
(kcal mol™) de contato  funcional Grupo Grupo fragmento fragmento fragmento fragmento contato
(A% M1-XeeeY-Mn M1-XeeeY-Mn M1-XeeeY-Mn  M1-Xeee M1-Xeoe eeeY-Mn eeeY-Mn M1-XeeeY-Mn

115 -5,25 26,85 TTeeeTT 102,47 139,75 50,50 72,00 50,50 72,00 2,13
NHze+<CH; 52,86 86,85 21,22 39,20 30,75 51,02 1,69
CHaee*NH, 52,86 86,85 30,75 51,02 21,22 39,20 1,69
Tree*Br 87,48 119,00 50,50 72,00 35,46 55,40 4,20
Breeetr 87,48 119,00 35,46 55,4 50,50 72,00 4,20
Tree*CHj3 82,57 117,79 50,5 72,00 30,75 51,02 2,62
CHgeeetr 82,57 117,79 30,75 51,02 50,50 72,00 2,62
CHgee*Br 67,15 104,52 30,75 51,02 35,46 55,40 0,95
BreesCH; 67,15 104,52 35,46 55,40 30,75 51,02 0,95

soma 21,03




Tabela 33. Fragmentacao da area de contato para os dimeros do composto 3.
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Dim. AE Areatotal  Grupo Volume (A®) Area (A°)do  Volume (A®) Area(A®) Volume (A°)  Area (A°) Area (A°) de
(kcal mol™) de contato  funcional Grupo Grupo fragmento fragmento fragmento fragmento contato
(A% M1-XeeeY-Mn M1-XeeeY-Mn M1-XeeeY-Mn  M1-Xeee M1-Xeoe eeeY-Mn eeeY-Mn M1-XeeeY-Mn
102 -8,00 8,93 NeeeNH.-C 41,56 68,24 9,49 23,69 30,9 51,59 3,52
C-NHgee<N 41,56 68,24 30,9 51,59 9,49 23,69 3,52
Soma 7,04
103 -1,48 7,94 Neeel 56,7 87,19 9,49 23,69 46,12 66,51 1,505
C-CHgeeel 88,1 127,62 41,2 62,18 46,12 66,51 0,535
Oeeel 56,29 79,69 8,68 21,63 46,12 66,51 4,225
Soma 6,27
104 -0,56 4,52 C-CHgze++CHj;-C 83,55 115,67 41,2 62,18 41,2 62,18 4,345
Soma 4,345
105 -0,79 15,23  C-CHgeeel 88,75 117,49 41,2 62,18 46,12 66,51 5,6
C-CHge++CHs-C 83,43 118,38 41,2 62,18 41,2 62,18 2,99
[se«CH,5-C 88,75 117,49 46,12 66,51 41,2 62,18 5,6
soma 14,19
106 -1,45 7,94 [sesO 56,29 79,69 46,12 66,51 8,68 21,63 4,225
[eesN 56,7 87,19 46,12 66,51 9,49 23,69 1,505
[se«CH5-C 88,1 127,62 46,12 66,51 41,2 62,18 0,535
Soma 6,27
107 -0,38 14,04  C-NHges*NH,-C 63 94,82 30,9 51,59 30,9 51,59 4,18
[¢esNH,-C 78,33 109,51 46,12 66,51 30,9 51,59 4,295
C-NHgeeel 78,33 109,51 30,9 51,59 46,12 66,51 4,295
Soma 12,77
108 -0,93 6,99 C-CHge**NH,-C 72,84 110,71 41,2 62,18 30,9 51,59 1,53
C-CHgeeel 88,59 120,36 41,2 62,18 46,12 66,51 4,165
OeesNH,-C 39,94 73,01 8,68 21,63 30,9 51,59 0,105
soma 5,80




Tabela 33. Fragmentacao da area de contato para os dimeros do composto 3 (cont.).
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Dim. AE Areatotal  Grupo Volume (A®) Area (A°)do  Volume (A®) Area(A®) Volume (A°)  Area (A°) Area (A°) de
(kcal mol™) de contato  funcional Grupo Grupo fragmento fragmento fragmento fragmento contato

(A% M1-XeeeY-Mn M1-XeeeY-Mn M1-XeeeY-Mn  M1-Xoee M1-Xooe seeY-Mn seeY-Mn M1-XeeeY-Mn
109 -0,90 6,99 [¢e«CH3-C 88,59 120,36 46,12 66,51 41,2 62,18 4,165
C-NH,++O 39,94 73,01 30,9 51,59 8,68 21,63 0,105
C-NHge++CHs-C 72,84 110,71 30,9 51,59 41,2 62,18 1,53
Soma 5,80
110 2,21 10,33 [esNH,-C 78,35 108,37 46,12 66,51 30,9 51,59 4,865
C-CHgeesN 51,64 81,93 41,2 62,18 9,49 23,69 1,97
Soma 6,84
111 2,21 10,33 NHg-Ceeel 78,35 108,37 30,9 51,59 46,12 66,51 4,865
NeeeCH3-C 51,64 81,93 9,49 23,69 41,2 62,18 1,97
Soma 6,84
112 -0,32 3,41 [eee] 93,51 126,48 46,12 66,51 46,12 66,51 3,27
Soma 3,27
113 -0,63 6,29 [see] 94 120,48 46,12 66,51 46,12 66,51 6,27
Soma 6,27
114 6,29 26,23 TTeeeTT 102,36 123,48 49,87 71,09 49,87 71,09 9,35
NHze+<CH; 53,75 86,92 21,14 39,24 31,59 51,93 2,125
CHsee*NH, 53,75 86,92 31,59 51,93 21,14 39,24 2,125
Teeel 97,25 132,9 49,87 71,09 46,12 66,51 2,35
[eoeTT 97,25 132,9 46,12 66,51 49,87 71,09 2,35
Tree*CHj3 82,48 121,17 49,87 71,09 31,59 51,93 0,925
CHgeeetr 82,48 121,17 31,59 51,93 49,87 71,09 0,925
Soma 20,15




Tabela 33. Fragmentacao da area de contato para os dimeros do composto 3 (cont.).
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Dim. AE Areatotal  Grupo Volume (A®) Area (A°)do  Volume (A®) Area(A®) Volume (A°)  Area (A°) Area (A°) de
(kcal mol™) de contato  funcional Grupo Grupo fragmento fragmento fragmento fragmento contato
(A% M1-XeeeY-Mn M1-XeeeY-Mn M1-XeeeY-Mn  M1-Xoee M1-Xooe seeY-Mn seeY-Mn M1-XeeeY-Mn
115 -5,81 28,76 TTeeeTT 101,04 139,05 49,87 71,09 49,87 71,09 1,57
NHze+<CH; 53,62 88,25 21,14 39,24 31,59 51,93 1,46
CHaee*NH, 53,62 88,25 31,59 51,93 21,14 39,24 1,46
Teeel 97,74 127,64 49,87 71,09 46,12 66,51 4,98
[eoeTT 97,74 127,64 46,12 66,51 49,87 71,09 4,98
Tree*CHj3 82,72 118,27 49,87 71,09 31,59 51,93 2,38
CHgeeetr 82,72 118,27 31,59 51,93 49,87 71,09 2,38
CHgeeel 78,92 114,83 31,59 51,93 46,12 66,51 1,81
[ee«CH3 78,92 114,83 46,12 66,51 31,59 51,93 1,81
Soma 22,81




